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de una dosis a los 15-18 meses de edad. Esta estrategia

vacunal ha demostrado ser efectiva, habiéndose reducido

de forma importante la carga de la enfermedad en estos

países. Recientemente, los Centers for Disease Control and

Prevention de Atlanta han recomendado la administración

de una segunda dosis de vacuna con el fin de mejorar su

inmunogenicidad, reducir los casos de varicela leves en los

individuos vacunados y prevenir la aparición de brotes de

varicela en guarderías.

La «vacuna frente al herpes zóster» es la primera vacuna

que no se administra para prevenir una infección, sino para

reducir la probabilidad de reactivación de una infección

producida anteriormente, cuyo agente se ha mantenido

latente en el cuerpo humano. Los resultados del ensayo

clínico controlado de Oxman et al han demostrado que la

vacuna es segura y eficaz en la reducción de la carga de la

enfermedad, de la incidencia de neuralgia postherpética y

de la incidencia de herpes zóster en las personas de ≥ 60

años inmunocompetentes.

La eficacia de la vacuna es mayor en la prevención de la

neuralgia postherpética (66,5%; intervalo de confianza [IC]

del 95%, 47,5-79,2) y de la carga de la enfermedad (61,1%;

IC del 95%, 51,0-69,1) que en la prevención del herpes

zóster (51,3%; IC del 95%, 44,2-57,6). Para cada uno de

estos resultados finales, la eficacia protectora es mayor en

el grupo de edad de 60-69 años que en el de ≥ 70 años. De

hecho, en este grupo de edad la eficacia en la prevención

de la aparición del herpes zóster es relativamente baja

(37,6%). Pero en cambio, en las personas más ancianas

vacunadas, de ≥ 70 años, que contrajeron el herpes zóster,

la puntuación de la gravedad de la enfermedad (medida en

función de la intensidad del dolor) es mucho más baja que

en las que recibieron placebo. Se podría concluir

afirmando que el efecto protector de la vacuna en las

personas mayores de 60-69 años está mediado

principalmente a través de la prevención del herpes zóster,

mientras que en las personas más ancianas es a través de

la prevención de la neuralgia postherpética. Sin duda, será

de gran ayuda en el futuro para los millones de españoles

de ≥ 60 años que albergan el VVZ latente en los ganglios

sensoriales de las raíces nerviosas dorsales o craneales.

Un aspecto que cabe destacar es que esta vacuna puede

ser útil en el futuro para dar respuesta y minimizar uno de

los problemas planteados por la vacunación universal de la

población infantil frente a la varicela: el posible incremento

de la incidencia de herpes zóster en ancianos cuando la

vacunación de la población infantil frente a la varicela

alcance coberturas vacunales elevadas y se reduzca mucho

El virus de la varicela zóster (VVZ) es un alfa-herpes virus

que causa 2 enfermedades en la especie humana: la

varicela que es la infección primaria, y el herpes zóster,

ocasionado por la reactivación endógena de los virus que

persisten de forma latente en los ganglios de las raíces

sensoriales dorsales o craneales después de la infección

primaria. En la actualidad se dispone de vacunas de virus

vivos atenuados para la prevención de estas 

2 enfermedades: la «vacuna de la varicela» para la

prevención de la infección primaria por el VVZ y la «vacuna

frente al herpes zóster» para la prevención de la

reactivación endógena clínica de los VVZ latentes en los

ganglios sensoriales.

La primera vacuna de virus vivos atenuados para prevenir

la varicela (cepa OKA) fue desarrollada por Takahashi, en

Japón, en 1974. En los países occidentales están

comercializadas 2 vacunas de la varicela atenuadas

derivadas de la cepa OKA: Varilrix® de GlaxoSmithKline

(cepa OKA/RIT) y Varivax® de Merck Sharp and Dohme

(cepa OKA/Merck). La inmunogenicidad de estas vacunas

varía en función del colectivo de población vacunada. Los

mejores resultados se obtienen en los niños sanos. En los

niños inmunodeprimidos y en los adultos, la

inmunogenicidad es menor y, por lo general, se requieren

2 dosis administradas con un intervalo mínimo de 1-2

meses, para alcanzar porcentajes de seropositividad

similares a los de los niños sanos. Su eficacia protectora se

demostró en sendos ensayos clínicos controlados

efectuados en Estados Unidos con la cepa OKA/Merck y en

Finlandia con la cepa OKA/RIT. La vacuna Varilrix® (cepa

OKA/RIT) contiene como mínimo 1.995 unidades

formadoras de placa (UFP) por dosis en su fecha de

caducidad. En España sus indicaciones son: adolescentes y

adultos sanos seronegativos mayores de 13 años,

pacientes susceptibles de alto riesgo y sus contactos

inmediatos susceptibles sanos. La vacuna Varivax®

(cepa OKA/Merck) retiene como mínimo 1.350 UFP tras su

caducidad. Está comercializada en España para uso en la

población infantil sana y en adolescentes y adultos

susceptibles.

En Estados Unidos, Canadá y Uruguay la vacuna de la

varicela atenuada se ha incorporado a los calendarios de

vacunaciones sistemáticas, recomendándose la aplicación
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la circulación del virus salvaje, con la consiguiente

reducción de los contactos de la población adulta infectada

por el virus, lo que comportará la reducción de los

refuerzos, o booster, de la inmunidad celular y el aumento

de la probabilidad de reactivación del virus.

Palabras clave: Vacuna. Varicela. Herpes zóster.

Vaccines against varicella-zoster virus

The varicella-zoster virus (VZV) is an alpha–herpes virus

that causes two diseases in humans: varicella, which is the

primary infection, and herpes zoster, caused by

endogenous reactivation of the virus, which lies dormant

in the dorsal root and cranial nerve ganglia after the

primary infection. Live attenuated vaccines are currently

available to prevent these two diseases: the varicella

vaccine for the prevention of primary infection by VZV and

the herpes zoster vaccine for the prevention of clinical

endogenous reactivation of latent VZV in the sensory

ganglia. The first live attenuated vaccine for the prevention

of varicella (OKA strain) was developed by Takahashi in

Japan in 1974. In Western countries, two attenuated

varicella vaccines derived from the OKA strain are

commercially available: Varilrix®, manufactured by

GlaxoSmithKline (OKA/RIT strain), and Varivax®,

manufactured by Merck Sharp and Dohme (OKA/Merck

strain). The immunogenicity of these vaccines varies

according to the collective vaccinated. The best results are

obtained in healthy children. Immunogenicity is lower in

immunodepressed children and in adults and two doses

administered at a minimum interval of 1-2 months are

generally required to achieve percentages of seropositivity

similar to those in healthy children. The protective efficacy

of these vaccines has been demonstrated in two controlled

clinical trials performed in the United States with the

OKA/Merck strain and in Finland with the OKA/RIT strain.

The Varilrix® vaccine manufactured by GlaxoSmithKline

(OKA/RIT strain) contains a minimum of 1,995 plaque-

forming units per dose at its use-by date. In Spain, this

vaccine is indicated in healthy seronegative adolescents

aged more than 13 years old and adults, susceptible high-

risk patients and their immediate healthy susceptible

contacts. The Varivax® vaccine manufactured by Merck

Sharp and Dohme (OKA/Merck strain) retains a minimum

of 1,350 plaque-forming units after its use-by date. This

vaccine is commercialized in Spain for use in healthy

children and in susceptible adolescents and adults. In the

United States, Canada and Uruguay, the attenuated

varicella vaccine has been incorporated into routine

vaccination schedules, and a single dose at the age of 15 to

18 months is recommended. This immunization strategy

has been demonstrated to be effective and has markedly

reduced the burden of illness in these countries. The

Centers for Disease Control and Prevention in Atlanta

recently recommended the administration of a second

vaccine dose to improve its immunogenicity, reduce mild

cases of varicella in vaccinated individuals, and prevent

varicella outbreaks in nursery schools. The herpes zoster

vaccine is the first vaccine that is not administered to

prevent infection but rather to reduce the probability of

reactivation of a prior infection that has lain dormant in

the body. The results of the placebo-controlled clinical trial

by Oxman et al. demonstrated that this vaccine was safe

and effective in reducing the burden of illness, the

incidence of postherpetic neuralgia, and the incidence of

herpes zoster in immunocompetent persons aged 60 years

old or older. The vaccine was more effective in preventing

postherpetic neuralgia (66.5%, 95% CI 47.5-79.2) and

reducing the burden of illness (61.1%, 95% CI 51.0-69.1)

than in preventing herpes zoster (51.3%, 95% CI 44.2-57.6).

For each of these endpoints, the protective efficacy was

greater in the group aged 60 to 69 years than in that aged

70 years or more. Indeed, in this age group, the efficacy of

the vaccine in preventing the occurrence of herpes zoster

was relatively low (37.6%). In contrast, in vaccinated

individuals aged 70 or more years who contracted herpes

zoster, the severity score (measured as a function of pain

intensity) was much lower than in the placebo group. In

conclusion, the protective effect of the vaccine in persons

aged 60 to 69 years is mainly due to prevention of herpes

zoster, while in persons aged 70 years or above this effect

is due to prevention of postherpetic neuralgia.

Undoubtedly, this vaccine will be of great benefit to the

millions of Spaniards aged 60 years old or older who

harbor latent VZV in the dorsal root and cranial nerve

ganglia. Importantly, this vaccine may prove useful in the

future to respond to or minimize one of the problems

posed by universal varicella vaccination in the pediatric

population: the possible increase in the incidence of

herpes zoster in the elderly when varicella vaccination in

the pediatric population achieves high vaccination

coverage, thus reducing circulation of the wild type virus.

This would decrease contact with the virus among the

adult population and reduce the booster effect on cellular

immunity, thus increasing the probability of viral

reactivation.

Key words: Vaccine. Varicella. Herpes zoster.

Introducción

El virus de la varicela zóster (VVZ) es un alfa-herpes vi-
rus que causa 2 enfermedades en la especie humana: la
varicela que es la infección primaria, y el herpes zóster,
ocasionado por la reactivación endógena de los virus que
persisten de forma latente en los ganglios de las raíces
sensoriales dorsales o craneales después de la infección
primaria1,2. Esta reactivación se produce, por lo general, al
disminuir la inmunidad celular frente al virus por dife-
rentes causas (inmunosenescencia ligada a la edad y en-
fermedades que deprimen la inmunidad celular) mientras
se mantiene la inmunidad humoral1-3. La infección laten-
te se produce en la mayoría de los primoinfectados por el
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virus, pero sólo el 25-30% de los infectados desarrollan el
herpes zóster en algún momento de su vida4.

En la actualidad se dispone de vacunas de virus vivos
atenuados para la prevención de estas 2 enfermedades: la
«vacuna de la varicela»5 para la prevención de la infección
primaria por el VVZ y la «vacuna frente al herpes zóster»
para la prevención de la reactivación endógena clínica por
el VVZ latente en los ganglios sensoriales de las raíces
dorsales o craneales de los individuos previamente infec-
tados por el virus6.

Historia natural de la infección por el virus
de la varicela zóster

Para comprender el mecanismo de acción de las vacunas
frente a la varicela y frente al herpes zóster, es fundamen-
tal conocer la historia natural de la infección por el VVZ
(fig. 1)6.

La infección primaria por el VVZ es la varicela. La ma-
yoría de los infectados por primera vez por el virus ad-
quieren la forma clínica de la enfermedad, aunque se esti-
ma que alrededor del 5% la presenta de forma subclínica
o inaparente, o con un cuadro clínico tan leve que pasa
desapercibido a los padres y maestros5.

El sistema inmunitario del huésped infectado responde
a las glucoproteínas de superficie del virus con respuestas
humorales y celulares. Estos antígenos estimulan a los
linfocitos B y T vírgenes, produciendo una proliferación
clonal de linfocitos B y T sensibilizados frente al VVZ7,8.
Los linfocitos B sensibilizados (células plasmáticas) pro-
ducen anticuerpos del tipo IgM en la fase aguda e IgG a
partir de las 3 semanas del inicio de la infección7,8. Los
linfocitos Tc producidos en la fase aguda son en gran par-
te los responsables de la resolución en forma favorable de
la enfermedad7,8.

También se producen linfocitos B y T de memoria7,8. Los
primeros, con el soporte de los linfocitos Th de memoria,
son los responsables de la producción continuada de anti-
cuerpos IgG específicos frente a la infección durante mu-
chos años —probablemente durante toda la vida— y de la
protección frente a la varicela clínica en caso de futuras
exposiciones al virus salvaje7,8. Los linfocitos Tc de memo-
ria son los responsables del mantenimiento del virus en
estado de latencia en los ganglios sensoriales de las raíces
nerviosas sensoriales dorsales o craneales7,8. Precisamen-
te, la disminución de la inmunidad celular específica fren-
te al VVZ, ya sea como consecuencia de la edad o por una
enfermedad que deprime el sistema inmunitario celular,

abre el camino para que los virus latentes se reactiven y a
través de los nervios correspondientes lleguen a la piel y
den lugar al cuadro clínico del herpes zóster1-4. El dolor
que a menudo acompaña a las vesículas se debe a la infla-
mación de los ganglios sensoriales ocasionados por los vi-
rus reactivados.

El herpes zóster, la infección secundaria producida por
el VVZ, ocurre, pues, cuando la inmunidad celular especí-
fica frente a este virus desciende por debajo de unos valo-
res que impiden el mantenimiento de la latencia del virus
(fig. 1)6.

La evidencia científica disponible indica que la inmuni-
dad frente al VVZ se refuerza periódicamente por la expo-
sición al virus salvaje o como consecuencia de una reacti-
vación silenciosa del virus latente, lo que no daría lugar
al cuadro clínico de herpes zóster, pero reforzaría la in-
munidad celular frente a este virus (fig. 1)7-9.

La aparición de segundos episodios de herpes zóster en
un mismo individuo es un hecho bastante infrecuente (en-
tre el 1,7 y el 5%, según los estudios) y reservado casi en
exclusiva a los pacientes inmunodeprimidos4. La reacti-
vación clínica del virus daría lugar a un refuerzo de la in-
munidad celular que protegería al individuo que ha pre-
sentado la enfermedad frente a la aparición de nuevos
episodios en el futuro. Éste es uno de los hechos en que
se apoyan los partidarios de la hipótesis del refuerzo (bo-
oster) de la inmunidad celular por la reactivación silente
del virus6. Si la reactivación clínica produce un efecto bo-
oster, lo lógico es que también lo produzca la reactivación
silente.

Lo que nadie discute es la evidencia derivada de estu-
dios epidemiológicos observacionales que indican que
cuanto mayor haya sido la exposición al VVZ salvaje a lo
largo de la vida, menor es la probabilidad de aparición del
herpes zóster en la edad avanzada: a mayor número de ve-
ces de exposición al virus salvaje, más número de episo-
dios de refuerzo de la inmunidad celular y menos probabi-
lidad de aparición del herpes zóster en la edad madura10,11.

A pesar de todos estos refuerzos, los estudios que han
medido la evolución con la edad de la inmunidad celular
específica frente al VVZ (proliferación de linfocitos Tc sen-
sibilizados, producción de interferón gamma), han puesto
de manifiesto un declive progresivo con la edad de la in-
munidad celular específica al VVZ en los individuos in-
munocompetentes12. Este descenso se correlaciona estre-
chamente con el incremento de la incidencia de herpes
zóster según la edad1-3.

Las vacunas antivaricela atenuada y frente al herpes
zóster pueden modificar esta historia natural.

La vacuna antivaricela atenuada es de bajo contenido
antigénico (< de 2.000 unidades formadoras de placa
[UFP]), y tiene por objeto la prevención de la infección por
el VVZ, reduciendo la incidencia de la enfermedad, igual
que las demás vacunas comercializadas hasta el momento
para la prevención de las enfermedades inmunopreveni-
bles5. Administrada a los niños que todavía no han entra-
do en contacto con el virus, desencadena una respuesta in-
munitaria humoral y celular parecida a la de la infección
natural, aunque de menor intensidad, que los va a prote-
ger frente a la enfermedad clínica en futuros contactos con
el virus5.

La vacuna frente al herpes zóster es la misma vacuna de
la varicela atenuada, pero con contenido antigénico mucho
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más elevado (más de 18.000 UFP)13. Su objetivo es la re-
ducción de la incidencia y de la gravedad del herpes zóster.
Administrada en los individuos previamente infectados
por el VVZ, incrementa la inmunidad celular específica
frente a la infección y modifica la historia natural de la en-
fermedad, reduciendo o eliminando el riesgo de reactiva-
ción de los virus latentes en los ganglios sensoriales13,14.

Vacuna antivaricela atenuada
Carga de la enfermedad

La varicela, la infección primaria por el VVZ, es una en-
fermedad típica de la infancia, aunque afecta también a
los adultos jóvenes, se caracteriza por un exantema ve-
sicular generalizado, con vesículas en diferentes estadios
de evolución, y a veces va acompañada de fiebre15. El pe-
ríodo de incubación es de 14-16 días, con un intervalo de
11-20 días1. Es endémica en los países desarrollados, con
ondas epidémicas cada 2-3 años, y su distribución es esta-
cional, con predominio en los meses de marzo y abril5,15-17.

La varicela es una enfermedad con una incidencia uni-
versal. La mayoría de las infecciones cursan en forma clí-
nica aparente con diferentes grados de intensidad, aunque
se estima que un 5% puede cursar de forma asintomá-
tica18,19.

La incidencia anual equivale, pues, en la práctica, a la
cohorte de recién nacidos después de descontar el 5% de
casos asintomáticos16. Por ejemplo, independientemente
del número de casos declarados al sistema de enfermeda-
des de declaración obligatoria, en Estados Unidos se esti-
ma que en la época prevacunal se producían unos 4 millo-
nes de casos anuales de varicela18. En España se declaran
unos 300.000 casos al año de promedio, pero es probable
que la incidencia real sea mayor y se aproxime a la cohor-
te de recién nacidos (unos 400.000 casos al año)16.

No se dispone de datos sobre la incidencia específica por
edades de la varicela en España, pero según los resulta-
dos de las encuestas seroepidemiológicas, la infección por
el virus de la varicela sería de adquisición precoz y afec-
taría predominantemente a los niños de edad preescolar y
escolar.

En un estudio efectuado por Salleras et al20 en 1996, en
muestras representativas de la población infantil y adul-
ta de Cataluña (tabla 1), el 85% de los niños de 6-9 años de
edad ya había presentado la enfermedad. En este mismo
estudio se puso de manifiesto la existencia de un vacío de
inmunidad de alrededor del 5% en el grupo de edad de 15-

34 años, que desaparece a partir de los 35 años, lo que es
indicativo de que un pequeño, aunque significativo, por-
centaje de casos de la enfermedad se produce en la edad
adulta, período en el que son más frecuentes las complica-
ciones20.

La mayoría de los casos se dan en niños sanos y se curan
espontáneamente sin presentar complicaciones. No obs-
tante, aunque con poca frecuencia, algunos casos se com-
plican y dan lugar a una cierta morbilidad hospitalaria y
mortalidad. Las complicaciones más frecuentes son las
sobreinfecciones bacterianas (estreptococos y estafiloco-
cos sobre todo) de la piel, los pulmones (neumonías) y los
huesos, la deshidratación, el síndrome de Reye (a menudo
asociado con la administración de aspirina), la encefalitis,
la ataxia cerebelosa, la hepatitis, la glomerulonefritis y la
artritis5,17,21.

En los adultos las complicaciones son mucho más fre-
cuentes. De hecho, una varicela presentada en la edad
adulta es 25 veces más probable que tenga un curso grave
que una varicela en la edad infantil18. En un brote de va-
ricela que afectó a 28 inmigrantes mejicanos que trabaja-
ban en un matadero de pollos en una población de la fron-
tera entre Estados Unidos y Méjico, el 28% de los
afectados presentó formas graves de la enfermedad y tuvo
que ser hospitalizado22. Los adultos inmigrantes proce-
dentes de países tropicales tienen especial riesgo de con-
traer la enfermedad, tal como queda demostrado en este
brote. En una encuesta epidemiológica efectuada en los in-
migrantes compañeros de trabajo o de residencia de los
afectados, se encontró que el 20% era susceptible a la en-
fermedad, tasa mucho más elevada que la observada en
los trabajadores nacidos en Estados Unidos (3%)22.

En los individuos inmunodeprimidos (p. ej., en los leucé-
micos que contraen la enfermedad mientras están someti-
dos a radioterapia o quimioterapia y en los pacientes que
tienen deprimida la inmunidad celular) la varicela suele
ser muy grave y adoptar la forma generalizada. Antes de
la introducción de la quimioterapia antiviral específica, la
letalidad en estos casos oscilaba entre el 7 y el 28%23,24.

Por último, hoy en día se sabe que la infección contraí-
da durante el primer o segundo trimestre del embarazo
puede provocar el síndrome de la varicela congénita (lesio-
nes cicatriciales de la piel, anomalías oculares, deforma-
ciones del paladar, retraso mental y muerte precoz en el
período neonatal)25.

Hospitalizaciones
Clásicamente, se estimaba que en Estados Unidos antes

de la introducción de la vacunación sistemática se producí-
an unos 11.000 ingresos hospitalarios por complicaciones de
la varicela en niños que no presentaban ninguna otra afec-
ción13. En la población sana, las tasas más elevadas de hos-
pitalización y de muertes se registran en los adultos5,15-17.

En un artículo reciente, Davis et al27 han analizado las
altas hospitalarias por varicela registradas en la Nation-
wide Inpatient Sample de los años 1993-2001. La extra-
polación de los datos de esta muestra al conjunto de la po-
blación de Estados Unidos ha permitido estimar las cifras
anuales de hospitalizaciones por varicela en la época pre-
vacunal, las cuales han resultado ser sensiblemente más
elevadas (unas 15.000 al año) que las publicadas con an-
terioridad. Cerca del 30% aparecía en adultos de ≥ 20 años
de edad, colectivo en el que se producía menos del 5% del
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TABLA 1. Prevalencia de anticuerpos antivaricela según la edad
(Cataluña, 1996)

Edad (años) Prevalencia (%) IC del 95% n

6-9 85,1 75,6-94,6 261
10-14 91,8 89,6-94 622
15-24 94 89,7-98,3 117
25-34 93,5 90,3-96,8 216
35-44 99,5 98,6-100 221
45-54 99,1 97,9-100 220
55-64 99,6 98,8-100 224
≥ 65 100 98,8-100 265
Total 96,5 95,7-97,3 2.136

IC: intervalo de confianza.
Modificada de Salleras et al20.



total de casos. El coste total anual de estas hospitalizacio-
nes era de unos 161 millones de dólares al año, la tercera
parte de los cuales correspondían a la hospitalización de
adultos27.

Una investigación reciente, efectuada por Gil et al28 so-
bre la base a los datos del CMBD, ha estimado que de pro-
medio se producen unas 1.500 hospitalizaciones al año por
varicela en España, el 41% de las cuales corresponde a
adolescentes y adultos (tabla 2).

En otro artículo anterior29 los mismos autores estimaron
que la varicela es responsable de unos 6.350 días de hospi-
talización al año en España, de los cuales 3.333 correspon-
den a adolescentes y adultos. El coste anual es de 1,7 mi-
llones de euros, de los que 500.000 corresponde a las
personas de ≥ 10 años.

Mortalidad
En la época prevacunal, la mortalidad como conse-

cuencia de las complicaciones de la varicela era impor-
tante, sobre todo en los niños inmunodeprimidos y en los
adultos5,17.

En un reciente trabajo, efectuado por Nguyen et al30, se
ha encontrado que en Estados Unidos, en la época preva-
cunal se producía un promedio de 145 muertes al año
(tasa de 0,56 por millón de habitantes). La varicela figura-
ba como causa básica en 105 de ellos y como causa contri-
buyente en los 40 restantes. El 33,61% de estas muertes
ocurría en niños de menos de 10 años, el 8,71% en adoles-
centes y jóvenes de 10-19 años, el 48,64% en adultos de 20-
49 años y el 24,76% en adultos de ≥ 50 años. Los casos en
la edad adulta son pocos, pero como las complicaciones
eran relativamente frecuentes, las muertes por varicela en
adultos suponían dos tercios del total de muertes.

En España29, durante el período 1999-2000, se han re-
gistrado un promedio de 15 muertes por varicela al año
(tabla 3), el 1% de los casos ingresados en el hospital. El
90,3% se producjo en personas de ≥ 10 años. Tomando el
promedio de 15,5 muertes al año, la tasa anual de mortali-

dad por varicela sería de 0,37 por millón de habitantes.
Es probable que esta tasa infraestime la mortalidad real
a la vista de los datos de Estados Unidos que hemos men-
cionado. Aplicando la tasa de Estados Unidos a la pobla-
ción española, el número de muertes por varicela al año
sería de 23, el 73,4% en adultos.

Vacunas comercializadas
La primera vacuna de virus vivos atenuados para pre-

venir la varicela (cepa OKA) fue desarrollada por Taka-
hashi, en Japón, en 19745.

La cepa Oka deriva del virus salvaje aislado en fibro-
blastos embrionarios del pulmón humano (células HuEF),
a partir de las secreciones de las vesículas de un niño ja-
ponés de 3 años de edad apellidado Oka aquejado de una
varicela típica5.

Para atenuar el virus, Takahashi llevó a cabo 11 pases
en células HuEF a 34 ºC, 12 en fibroblastos embrionarios
de cobaya (GPEF) y 2 en células diploides humanas (WI-
38). Posteriormente, el virus sufrió 3 pases más en células
diploides humanas MRC-5, para adaptarlo a estas células
para la preparación de la vacuna. Una vez lavados los cul-
tivos celulares, y obtenida una solución libre de células, los
títulos de UFP oscilan, por lo general, entre 1.500 y 5.0005.

El virus vacunal obtenido presenta un menor nivel de
patogenicidad en los niños, una menor transmisibilidad y
una menor propensión a producir herpes zóster, y contiene
una menor cantidad de glucoproteínas que el virus salva-
je. Además, a diferencia de éste, es ligeramente sensible a
la temperatura de 39 ºC15,31. Puede diferenciarse del virus
salvaje mediante la amplificación por reacción en cadena
de la polimerasa (PCR) de un fragmento adecuado de ADN
y mediante la comparación de los patrones de migración
de los fragmentos de ADN escindidos mediante restricción
por endonucleasas15,31.

La vacuna obtenida por Takahashi fue registrada en Ja-
pón en 1987 para uso exclusivo en pacientes inmunodepri-
midos, y comercializada por el laboratorio japonés Biken.
En 1988 fue autorizada para uso en niños sanos en Japón
y Corea del sur.

A finales de los años setenta, SmithKline-RIT, en Bélgi-
ca, y Merck Sharp y Dohme, en Estados Unidos, adquirie-
ron la concesión para la fabricación de la vacuna, e inicia-
ron los estudios de inmunogenicidad y eficacia protectora
para su registro5,16.

A partir de 1984, la vacuna de SmithKline (cepa OKA-
RIT) de primera formulación (vacuna antivaricela SKF®)
fue registrada en varios países europeos, entre ellos Es-
paña, para uso exclusivo en inmunodeprimidos. Esta va-
cuna retenía como mínimo 1.995 UFP por dosis en la fecha
de caducidad, siempre que se hubiera conservado de forma
adecuada. Precisamente, éste era su principal inconve-
niente, ya que era muy termolábil. Se conservaba duran-
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TABLA 2. Hospitalizaciones por varicela en España según la edad
(1999-2000). Cifras absolutas y porcentajes

Grupo de edad (años) Cifras absolutas %(promedio anual)

< 1 225 14,59
1-2 149 9,66
3-5 359 23,28
6-10 171 11,09
11-20 76 4,93
21-30 159 10,31
31-50 316 20,49
> 50 89 5,77
Total 1.542 100

Modificado de Gil et al29.

TABLA 3. Hospitalizaciones por varicela y muertes en pacientes hospitalizados por varicela en España según la edad (1999-2000)

Hospitalizaciones Muertes en pacientes Letalidad en los pacientes 
Grupo de edad por varicela % hospitalizados por varicela % hospitalizados por varicela

(promedio anual) (promedio anual) (×× 100)

≤ 10 años 904 58,63 1,5 9,7 1,66
> 10 años 640 41,50 14 90,3 9,03
Total 1.542 100 15,5 100 1,01

Modificada de Gil et al16.
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te 24 meses si se mantenía congelada a –20 ºC. En 1995, el
fabricante reformuló la vacuna para eliminar la necesidad
de congelarla y facilitar su uso en la población sana32,33. La
vacuna reformulada tiene como mínimo 1.995 UFP por do-
sis tras su caducidad cuando se almacena a temperaturas
de 2-8 ºC, es decir, a la temperatura normal de almacena-
miento de la mayoría de las vacunas, y ya ha sido comer-
cializada en muchos países para su uso en la población
sana33. En España, sus indicaciones son: adolescentes y
adultos sanos, seronegativos y mayores de 13 años, pa-
cientes susceptibles de alto riesgo y sus contactos inme-
diatos susceptibles sanos33,34.

La vacuna de Merck Sharp and Dohme (cepa
OKA/Merck) de primera formulación (Varivax®) fue regis-
trada en Estados Unidos en 1995 para uso en niños y adul-
tos sanos35. Debía conservarse congelada a –20 ºC, y en
estas condiciones retenía como mínimo 1.350 UFP tras su
caducidad23. Posteriormente, la vacuna fue reformulada
(Varivax II®) y se conservaba durante 3 meses. La vacuna
actual (Varivax III®) se conserva durante 18 meses entre 2
y 8 ºC y contiene en el momento de su caducidad un míni-
mo de 1.350 UFP36. Está comercializada en España para
su uso en la población infantil sana, y en adolescentes y
adultos susceptibles.

Aunque tanto la cepa OKA/GSK como la cepa OKA/Merck
derivan de la misma cepa, la OKA original, hay pequeñas di-
ferencias genéticas entre ambas vacunas derivadas de los
diferentes pases en cultivos celulares a que han sido some-
tidas (35 en la cepa OKA/GSK y 31 en la cepa OKA/Merck) y
a las condiciones de preparación de la vacuna37.

Inmunogenicidad de las vacunas disponibles
La inmunogenicidad de la vacuna atenuada frente la va-

ricela debería evaluarse midiendo las respuestas celular
(prueba de proliferación linfocítica) y humoral (diferentes
pruebas de medición de anticuerpos específicos) frente al
antígeno vacunal. Ambas respuestas están íntimamente
relacionadas. Por este motivo, por lo general, sólo se in-
vestiga la respuesta humoral5,16,38.

No todas las pruebas son igualmente útiles para la in-
vestigación de las respuestas inmunitarias frente a la va-
cuna de la varicela. La prueba de anticuerpos fluorescen-
tes frente al antígeno de membrana (FAMA) y la prueba
ELISA glucoproteínica (gp-ELISA) detectan anticuerpos
específicos frente a los antígenos gp de la membrana, y sus
resultados guardan una estrecha relación con la protec-
ción frente a la infección39,40. De ahí que hayan sido las
más utilizadas para evaluar la inmunogenicidad de la va-
cuna de la varicela.

La inmunogenicidad de la vacuna de la varicela varía en
función del colectivo de población vacunada. Los mejores re-
sultados se obtienen en los niños sanos. En los niños inmu-
nodeprimidos y en los adultos, la inmunogenicidad es me-
nor y, por lo general, se requieren 2 dosis administradas con
un intervalo mínimo de 1-2 meses, para alcanzar porcenta-
jes de seropositividad similares a los de los niños sanos5,38.

Los resultados de los diferentes estudios realizados en
Europa y Asia (cepa OKA/SK-Bio) y Estados Unidos (cepa
OKA/Merck) han sido bastante similares. De todas for-
mas, como se han utilizado técnicas diferentes para la me-
dición de anticuerpos (FAMA o IFI con la cepa OKA/GSK
y gp-ELISA o FAMA con la cepa OKA/MERCK), los resul-
tados no son del todo comparables.

Niños sanos
En Estados Unidos, durante los años ochenta, se vacu-

naron 6.889 niños sanos susceptibles, de edades compren-
didas entre 12 meses y 12 años de edad, con diferentes for-
mulaciones de la cepa OKA/Merck en el marco de
diferentes ensayos de inmunogenicidad y eficacia protec-
tora realizados para registrar la vacuna de la varicela en
dicho país35,41-50. La tasa de seroconversión global determi-
nada con la prueba gp-ELISA (seropositividad > 0,3 U)
después de la administración de una dosis de vacuna fue
del 97%35,41-50. El 76% de los casos positivos alcanzó títulos
de anticuerpos de ≥ 5 U8. En el 90% de los vacunados los
títulos positivos (IgG ≥ 3U en la prueba de FAMA) se man-
tenían a los 4 y 6 años de la vacunación49,50.

La inmunogenicidad de la cepa OKA/SK Bio se ha eva-
luado en 2.029 niños sanos, 675 a principios de los años
ochenta con la vacuna de primera formulación, y 1.372
en la primera mitad de los noventa con la vacuna refor-
mulada51-56.

Las tasas de seroconversión medidas mediante el test de
FAMA con la vacuna termolábil y mediante inmunofluo-
rescencia indirecta con la vacuna reformulada fueron del
92 y el 98%, respectivamente56.

Un estudio que evaluó en un ensayo clínico controlado
las diferencias entre las 2 vacunas57, encontró que la in-
munogenicidad pareció variar con la dosis y la vacuna uti-
lizadas, pero la importancia clínica de este hallazgo es du-
dosa dado que los estudios de eficacia y efectividad
muestran resultados similares con ambas vacunas.

Adolescentes y adultos
En los adolescentes de ≥ 13 años y en los adultos sanos

vacunados en Estados Unidos con las diferentes formula-
ciones de la cepa OKA/Merck, la tasa de seroconversión
global, medida con el test de FAMA, fue del 78% después
de la administración de 1 dosis, y del 99% tras la admi-
nistración de 2 dosis a intervalos de 4-8 semanas58. No se
observaron diferencias en las tasas de seroconversión se-
gún la edad58,59. Un año después, el 97% de los adolescen-
tes y adultos vacunados con 2 dosis mantenía títulos de se-
ropositividad ≥ 0,3 U35.

En un estudio realizado en Suiza con la cepa OKA-SK-
Bio de primera formulación se vacunaron 32 adultos se-
ronegativos, y se obtuvo una tasa de seroconversión del
90%52.

En Inglaterra, un estudio efectuado con la misma vacu-
na a 34 enfermeras seronegativas dio como resultado la
seroconversión del 94%, aunque 3 años después sólo el
66% permanecía seropositiva60.

En los adolescentes de 12-17 años, las tasas de serocon-
versión con la vacuna de la cepa GSK reformulada fueron
del 92,1% con una sola dosis y del 100% con 2 dosis en un
estudio efectuado en Checoslovaquia61, y del 94,3% con 
1 dosis, y del 100% con 2 dosis en otro efectuado en el su-
deste asiático62. En los adolescentes y adultos jóvenes de
13-28 años, las tasas de seroconversión fueron del 94,9%
con 1 dosis, y del 100% con 2 dosis en otro estudio efectua-
do en el sudeste asiático63.

Eficacia protectora de la vacuna
Sólo se han efectuado 2 estudios experimentales para la

evaluación de la eficacia protectora de la vacuna de la va-
ricela, ambos en niños saños49,56.
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En el ensayo clínico controlado efectuado en Estados
Unidos por Weibel et al49, en niños sanos con la cepa OKA-
Merck con lotes que contenían dosis elevadas de inmunó-
geno (8.700 UFP por dosis), la eficacia protectora frente a
cualquier forma de enfermedad clínica fue del 100% du-
rante el primer año, y descendió al 97% el segundo año y
al 95% el quinto46-49.

En el estudio de Varis et al56, efectuado en 1992, en ni-
ños sanos de Finlandia con la cepa OKA/SK-Bio, la efica-
cia a los 30 meses de los lotes con títulos elevados de in-
munógeno (10.000-15.850 UFP por dosis) fue del 88%,
aunque los casos registrados en los niños vacunados fue-
ron muy leves, con exantema papular o muy pocas vesícu-
las y sin fiebre. Sólo en uno de estos casos, el niño presen-
tó fiebre y 30 vesículas. En los vacunados con los lotes de
bajas concentraciones de inmunógeno (630-1.260 UFP), la
eficacia protectora sobre cualquier forma de enfermedad
clínica fue mucho menor (55%)55,56. En este grupo los ca-
sos en vacunados fueron también leves, si bien un 30%
presentó fiebre.

Una vez registrada en un importante número de países,
no se prevé que se lleven a cabo más ensayos clínicos con-
trolados para la evaluación de la eficacia protectora de la
vacuna64.

En estas circunstancias, para continuar evaluando el
valor protector de la vacuna frente a la enfermedad clí-
nica, hay que recurrir a la realización de estudios epide-
miológicos observacionales (de cohortes y de casos y con-
troles). Estos estudios no miden la eficacia (valor
protector en condiciones experimentales), sino la efectivi-
dad (protección en las condiciones usuales de aplicación
de la vacuna)17,64.

Además, deberá evaluarse el impacto de los programas
de vacunación (resultados de salud en el conjunto de la po-
blación) analizando la evolución de las estadísticas des-
criptivas disponibles sobre los casos declarados, las visitas

ambulatorias, las hospitalizaciones y las muertes por vari-
cela en los países que han puesto en marcha programas de
vacunación universal.

Efectividad de la vacunación
Los estudios epidemiológicos observacionales que han

evaluado la efectividad de la vacunación antivaricela en la
prevención de la enfermedad clínica pueden clasificarse en
2 grupos: a) los que han evaluado la protección conferida
por la vacunación sistemática en la edad infantil (una do-
sis a los 12-18 meses de edad), es decir, la profilaxis preex-
posición a la enfermedad, y b) los que han evaluado el va-
lor protector de la vacunación en la prevención de la
enfermedad clínica cuando la vacuna se administra a ni-
ños susceptibles después de la exposición a la infección. A
su vez, los estudios del primer grupo pueden subdividirse
en 2 subgrupos según el ámbito y las circunstancias del es-
tudio: a) el conjunto de la población de una determinada
área geográfica y durante un período largo, y b) la pobla-
ción de una institución cerrada (guardería, escuela) con
ocasión de la aparición de un brote de la enfermedad. En
este caso, el horizonte temporal del estudio es más corto y
queda limitado el período de duración del brote.

Efectividad de la vacunación sistemática a los 15 meses
de edad en la prevención de la varicela clínica en la
comunidad

Se ha publicado un total de 6 estudios de evaluación de
la efectividad de la vacuna antivaricela en la comunidad, 4
de ellos efectuados en Estados Unidos con la vacuna
OKA/Merck y 2 en Israel con la vacuna OKA/GSK. El di-
seño epidemiológico utilizado ha sido el de casos y contro-
les en 3 estudios, el de cohortes prospectivo en uno, el de
cohortes histórico en otro, y la comparación de tasas de
ataque secundario en el ámbito familiar (household con-
tact studies) en otro (tabla 4)65-70.
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TABLA 4. Estudios epidemiológicos de evaluación de la efectividad de la vacunación sistemática en la edad infantil (12-18 meses 
de edad) con la vacuna antivaricela atenuada realizados en la comunidad

Autores y año
de publicación Vacuna País Diseño del estudio

Efectividad

En la prevención de todas 
las formas de varicela

En la prevención de la 
varicela moderada o 
grave (≥ 50 lesiones)

% IC del 95% % IC del 95%

Clements et al38, 
1999

OKA/
Merck

Estados 
Unidos

Cohortes, 
prospectivo 83 69-91 100 –

Vázquez et al39, 
2001a

OKA/
Merck

Estados 
Unidos Casos y controles 85 78-90 97 93-99

Vázquez et al40, 
2004b

OKA/
Merck

Estados 
Unidos Casos y controles

Primer año 97 91-99 – –

Segundo período 84 76-89 – –

Seward et al41, 2004 OKA/
Merck

Estados 
Unidos

Household contact 
studya 79 70-85 100b –

Passwell et al42, 2004 OKA/GSK Israel Cohortes, histórico 92 91-93 – –

Sheffer et al43, 2005 OKA/GSK Israel Casos y controles 88 87-97 100 –

IC: intervalo de confi anza.
aComparación de tasas de ataque secundario en el ámbito familiar.
bEn la prevención de la varicela grave. En la prevención de la varicela moderada (50-500 lesiones) la efectividad fue del 92%.
Las publicaciones de Vázquez et al corresponden a 2 períodos de investigación diferentes del mismo estudio: desde marzo de 1991 hasta noviembre 
de 2000, y desde marzo de 1991 hasta junio de 2003.
En el segundo estudio se calculó la efectividad en función de los años transcurridos desde la vacunación.
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En todos los estudios se ha evaluado la protección frente
a todas las formas de varicela, incluidas las leves (< 50 le-
siones) y frente a las formas moderadas o graves (≥ 50 le-
siones) de la enfermedad.

La efectividad vacunal en la prevención de todas las for-
mas de la varicela ha oscilado entre el 79 y el 92%, y en la
prevención de la varicela moderada o grave entre el 97 y el
100% (tabla 4).

En el segundo período de investigación del estudio de
Vázquez et al67 se ha calculado la efectividad en función
del tiempo transcurrido desde la vacunación. La efectivi-
dad en la prevención de todas las formas clínicas de la en-
fermedad fue del 97% (intervalo de confianza [IC] 95%, 91-
99) durante el primer año después de la vacunación, que
descendió progresivamente con el tiempo, y fue del 84%
(IC del 95%, 76-89) para el conjunto del período de 2-8
años después de la vacunación.

No obstante, como señalan algunos autores66,70, es proba-
ble que estos resultados puedan estar sesgados como con-
secuencia de la exposición de los vacunados al virus salva-
je con el consiguiente efecto booster. En Estados Unidos, los
primeros años después de la introducción de la vacunación
las coberturas vacunales fueron relativamente bajas (el
12% en 1996, el 25% en 1997 y el 43% en 1998) y el virus
salvaje todavía circuló intensamente durante el período
1996-2000. En Israel la vacuna de la varicela fue registra-
da para uso general en la población infantil en 1999, pero
no se ha incluido por el momento en el calendario oficial
de vacunaciones sistemáticas del país. Los pediatras la re-

comiendan a sus pacientes, pero las coberturas vacunales
alcanzadas son relativamente bajas (alrededor del 35%),
lo que deja un amplio campo a la circulación del virus66,70.

Efectividad evaluada en el marco de brotes en guarderías
y escuelas

Se ha publicado un total de 11 estudios epidemiológicos
observacionales de evaluación de la efectividad de la vacu-
na de la varicela en el curso de brotes epidémicos en guar-
derías y escuelas71-81, 10 de ellos se han efectuado en Es-
tados Unidos (vacuna OKA/Merck) y 1 en Israel (vacuna
OKA/GSK). El diseño epidemiológico en todos ellos ha sido
el de cohortes históricas (investigación retrospectiva de los
antecedentes vacunales y cálculo de la incidencia de la
enfermedad en los niños vacunados y no vacunados que
acudían a la guardería o la escuela durante el período del
brote).

La efectividad vacunal en la prevención de todas las for-
mas de varicela ha oscilado entre el 20 y el 89%, y en la
prevención de la varicela de intensidad moderada o grave
entre el 86 y el 100% (tabla 5).

La efectividad observada en estos estudios es algo infe-
rior a la encontrada en los estudios efectuados en la co-
munidad, lo cual es lógico, ya que la intensidad y la dura-
ción de la exposición en los brotes producidos en
instituciones cerradas son mayores que en las exposicio-
nes comunitarias en ausencia de brote.

En cualquier caso, se puede concluir que los estudios
epidemiológicos observacionales de evaluación de la efecti-
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TABLA 5. Estudios epidemiológicos de evaluación de la efectividad de la vacunación con la vacuna de la varicela en el curso 
de brotes de la enfermedad en guarderías o escuelas

Autores y año de 
publicación Vacuna País Diseño del estudio

Efectividad

En la prevención de todas las 
formas de varicela

En la prevención de la 
varicela moderada o 
grave (≥ 50 lesiones)

% IC del 95% % IC del 95%

Izurieta et al44, 1997 OKA/
Merck

Estados 
Unidos Cohortes, histórico 86 73-92 100 96-100

Galil et al45, 2002 OKA/
Merck

Estados 
Unidos Cohortes, histórico 79 66-88 95 84-98

Galil et al46, 2002 OKA/
Merck

Estados 
Unidos Cohortes, histórico 44 7-66 86 39-97

Tugwell et al47, 2004 OKA/
Merck

Estados 
Unidos Cohortes, histórico 72 3-87 – –

Buchholz et al48, 
1999

OKA/
Merck

Estados 
Unidos Cohortes, histórico 76 – – –

Dworkin et al49,
2002

OKA/
Merck

Estados 
Unidos Cohortes, histórico 88 – – –

Lee et al50, 2004 OKA/
Merck

Estados 
Unidos Cohortes, histórico 56 – 90 –

Marin M et al51,
2005

OKA/
Merck

Estados 
Unidos Cohortes histórico 89 79-84 96 88-99

Haddad MB et al52, 
2005

OKA/
Merck

Estados 
Unidos Cohortes, histórico 87 71-94 90 76-96

Miron D et al53, 2005 OKA/GSK Israel Cohortes, histórico 20 0-40 93 75-98

López AS et al54, 
2006

OKA/
Merck

Estados 
Unidos Cohortes, histórico 82 76-87 97 94-99

IC: intervalo de confi anza.
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vidad de la vacunación antivaricela efectuados en la co-
munidad o en el curso de brotes en guarderías o escuelas
han ofrecido buenos resultados, y han demostrado que
esta vacuna es muy efectiva, sobre todo en la prevención
de la varicela de intensidad moderada o grave.

Efectividad de la vacunación de la varicela aplicada
después de la exposición a la enfermedad

La efectividad protectora de la vacunación de la varicela
aplicada después de la exposición a la infección en el hos-
pital, en la comunidad o en el ámbito familiar fue amplia-
mente estudiada en Japón durante los años setenta y
ochenta. Varios estudios compararon las tasas de ataque
en vacunados después de la exposición con las tasas de
ataque en controles históricos, obteniendo una efectividad
que osciló entre el 60 y el 100% según la cantidad de antí-
geno contenida en la vacuna y los días transcurridos desde
la exposición a la infección en el momento de la vacuna-
ción82-88.

En Estados Unidos, un estudio efectuado en 1997 por
Salzman et al89 en un pequeño número de niños propor-
cionó una buena evidencia de efectividad protectora.

El estudio de Watson et al90, efectuado en un hogar para
indigentes de Filadelfia, demostró que la vacunación de
los niños sin historia de varicela dentro de los siguientes
3 días a la exposición a la enfermedad presentada por una
madre y su hijo de 11 meses proporcionó elevados niveles
de protección. La efectividad protectora fue del 95% (IC
del 95%, 81,6-98,8) en la prevención de todas las formas de
enfermedad y del 100% en la prevención de la varicela gra-
ve90.

La profilaxis postexposición no figuró entre las reco-
mendaciones incluidas en el primer informe de los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) sobre la vacuna
de la varicela publicado el año 199691. Los resultados del
estudio de Watson et al92 fueron determinantes en la in-
clusión de esta recomendación en el informe de 1999.

Impacto de la vacunación universal
La mejor indicación del impacto de la vacunación de la

varicela la proporciona el descenso espectacular en la in-
cidencia de la enfermedad observado después de la intro-
ducción de la vacunación universal en Estados Unidos
(1995, cepa OKA/Merck)93 y Uruguay (1999, cepa
OKA/GSK)94.

Los CDC de Atlanta (Estados Unidos) han establecido
un sistema de vigilancia activa mediante médicos centine-

la en 3 condados de Texas, California y Pensilvania93. En
estos condados las coberturas vacunales alcanzadas el año
2000 oscilaron entre el 73,6 y el 83% en los niños de 19-35
meses de edad, y la incidencia de varicela se redujo entre el
73,6 y el 83,8%. Algunos estudios efectuados en organiza-
ciones de mantenimiento de la salud han obtenido resulta-
dos semejantes95,96. En todos los estudios el descenso de la
incidencia se produjo no sólo en las cohortes de niños va-
cunados, sino también en las cohortes no vacunadas y en
los adultos, lo que indica que se ha producido una inmuni-
dad de grupo como consecuencia de la vacunación97,98.

También se ha producido un importante descenso en los
ingresos hospitalarios por complicaciones de la varicela.
En el estudio de Davis et al27, las tasas de incidencia esti-
mada de hospitalización para todas las edades descendie-
ron desde 0,5/10.000 en 1993 hasta 0,1/10.000 en 2001. El
descenso fue mayor en las cohortes vacunadas, pero tam-
bién se observó en las cohortes no vacunadas y en los adul-
tos, aunque en menor proporción (tabla 6).

Uno de los estudios más completos sobre el impacto de la
vacunación universal frente a la varicela en Estados Unidos
es el de Zhou et al99. En este estudio, efectuado en la base de
datos Marketscan, que incluye a los afiliados (niños y adul-
tos) de más de 100 planes de seguro de salud de unas 40
grandes compañías de Estados Unidos, se ha observado un
descenso del 59% en las visitas ambulatorias (fig. 2) y del
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 TABLA 6. Ingresos hospitalarios por varicela en Estados Unidos según la edad, antes (bienio 1993-1994) y después (bienio 2000-2001) 
de la introducción de la vacunación

Grupo de edad
1993-1994 2000-2001

Razón
1993-1994/2000-2001Cifras absolutas

(promedio anual) % Cifras absolutas
(promedio anual) %

0-4 años 7.002 44,02% 1.498 31,44% 4,67

5-9 años 2.636 16,57% 846 17,75% 3,12

10-19 años 1.280 8,05% 402 8,44% 3,18

≥ 20 años 4.988 31,36% 2.118 44,45% 2,36

TOTAL 15.905 100,00% 4.765 100,00% 3,34

Modifi cada de Davis et al27.
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Figura 2. Visitas en atención primaria relacionadas con la varicela (1994-
2002). Varicela registrada como causa principal de la visita. Modificada de
Zhou et al99.



88% en las hospitalizaciones por varicela (fig. 3) entre los
años 1994 (antes del inicio de la vacunación universal) y
2002 (5 años después del inicio de la vacunación). Las visi-
tas ambulatorias y las hospitalizaciones descendieron en to-
dos los grupos de edad, pero sobre todo en los niños menores
de 10 años.

En otro estudio efectuado en Hamilton County, Ohio,
se observaron resultados parecidos100. Las tasas de hos-
pitalizaciones por varicela descendieron desde 15,5 casos
por 100.000 habitantes durante el período 1990-1995
hasta 5,5 por 100.000 habitantes durante el período
1996-2003 en la población de < 20 años. Durante el mis-
mo período, las visitas en los servicios de urgencia para
atender casos de varicela o sus complicaciones descen-
dieron desde 178 visitas por 100.000 habitantes hasta
61,2 por 100.000. La tasa de cobertura vacunal en este
Estado en los niños de 19-35 meses no fueron uniformes
durante todo el período estudiado, y aumentaron de for-
ma progresiva desde el 12,6% en 1996 al 81,4% en
2003100.

Por último, también ha sido importante el impacto de
la vacunación sobre la mortalidad por varicela en Estados
Unidos en los últimos 10 años, cuyas cifras totales de
muerte por varicela (causa básica y causa contribuyente)
han pasado de 145 anuales durante el período 1990-1994 a
57 anuales durante el período 1999-2001, con un descenso
del 66% (tasas de 0,56 por millón en 1990-1994 y de 0,23
por millón en 1999-2001)30. El descenso se ha observado no
sólo en los niños sino también en los adultos, aunque en
menor proporción30.

Por tanto, es necesario reconocer que como consecuencia
de la vacunación universal de la población infantil, las ta-
sas actuales de mortalidad a causa de la varicela en Esta-
dos Unidos son sensiblemente más bajas que las de los
países que no han adoptado la estrategia de vacunación
universal101-106.

En Uruguay, 4 años después de la introducción de la va-
cunación masiva en 1999, la incidencia de visitas ambula-
torias por varicela ha disminuido de forma espectacular en
la ciudad de Montevideo, del orden del 82% en el conjunto
de la población infantil de menos de 15 años (fig. 4)107,108.
El descenso mayor se ha observado en los niños de 1-4

años (95%), seguido de los de menos de 1 año (88%), de los
de 5-9 años (71%) y de los de 10-14 años (63%)108,109.

La importante reducción observada en la incidencia de
casos en los grupos de edad no vacunados indica que la va-
cunación universal con esta vacuna proporciona elevados
grados de inmunidad de grupo110.

También se ha observado un importante descenso, del
orden del 73%, en los ingresos hospitalarios por varicela
durante el período 1997-200396 y en la incidencia de com-
plicaciones neurológicas de esta enfermedad111.

Como conclusión, se puede afirmar que el impacto posi-
tivo de la vacunación universal con la cepa OKA/Merck
en Estados Unidos y con la cepa OKA/GSK en Uruguay ha
sido muy importante, y se ha producido un descenso sig-
nificativo de la carga de la enfermedad.

Estrategias vacunales recomendadas
En Estados Unidos, los CDC y la American Academy of

Pediatrics han recomendado la vacunación universal de
todos los niños sanos entre los 12 meses y los 13 años de
edad, y la vacunación selectiva de los adolescentes y adul-
tos susceptibles91,92,111.

1. Vacunación universal de todos los niños sanos a los
12-15 meses de edad. En 1995 los CDC y la American Aca-
demy of Pediatrics de Estados Unidos recomendaron la
vacunación universal de la población infantil con la vacu-
na de la varicela atenuada (una dosis a los 12 meses de
edad). También recomendaron la vacunación de los niños
menores de 13 años que no hubieran presentado la enfer-
medad.

2. Vacunación de los adolescentes después de los 13 años
de edad. Estos organismos recomiendan la vacunación de
los adolescentes  ≥ 13 años que no hayan presentado la en-
fermedad y que no hayan recibido la vacuna con anterio-
ridad.

3. Vacunación de adultos susceptibles. Tal como se ha
mencionado antes, la varicela suele ser más grave en los
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adultos que en los niños. Los CDC de Estados Unidos re-
comiendan vacunar a los adultos susceptibles, para evitar
complicaciones y muertes si contraen la enfermedad. De
especial importancia es la vacunación de los adultos sus-
ceptibles, que si contraen la enfermedad pueden transmi-
tirla con facilidad a pacientes inmunodeprimidos (perso-
nal sanitario, contactos familiares de estos pacientes) o a
colectivos de niños susceptibles, con el consiguiente riesgo
de ocasionar brotes epidémicos (maestros, personal de
guarderías, etc.).

El grupo de expertos en vacunación de adultos del Ame-
rican College of Physicians recomienda de forma especial
la vacunación de los adolescentes y adultos de los siguien-
tes colectivos, clasificados por el siguiente orden de priori-
dad112:

1. Personal sanitario.
2. Contactos familiares susceptibles de pacientes inmu-

nodeprimidos.
3. Personas que viven o trabajan en ámbitos donde hay

una gran facilidad de transmisión del VVZ (guarderías, es-
cuelas).

4. Adultos jóvenes de poblaciones cerradas o semicerra-
das (estudiantes, reclutas).

5. Mujeres no embarazadas en edad de procrear (ello
reduciría el riesgo de varicela congénita o perinatal).

6. Viajeros internacionales que han de estar en contacto
estrecho con las poblaciones locales.

7. Otros adolescentes y adultos susceptibles (p. ej., inmi-
grantes procedentes de países tropicales).

En España, por el momento, no se ha introducido la va-
cunación universal frente a la varicela de la población in-
fantil, y se ha adoptado la estrategia de vacunación selec-
tiva de los adolescentes susceptibles. En este grupo de
edad y en los adultos son aconsejables 2 dosis de vacuna
separadas por un intervalo de 1-2 meses, si no han pre-
sentado la enfermedad durante la edad infantil.

Se recomienda llevar a cabo la vacunación de los ado-
lescentes en las escuelas y de los adultos en los centros de
atención primaria y en su lugar de trabajo, con el fin de
conseguir coberturas vacunales elevadas. Las mujeres en
edad fértil no embarazadas deben someterse a un cribado
serológico y, en su caso, a la vacunación en los centros de
planificación familiar, al realizar visitas periódicas al gi-
necólogo. En los adolescentes no se recomienda el cribado
serológico previo a la vacunación. Se aconseja vacunar a
los niños cuyos antecedentes sean negativos o desconoci-
dos (historia clínica y/o recuerdo de los padres)16,114.

En el apartado donde se ha analizado la efectividad de
la vacuna de la varicela administrada de forma universal
a toda la población infantil ha quedado claro que esta va-
cunación es muy efectiva en la prevención de la varicela de
intensidad moderada o grave115. En cambio, frente a la
varicela de intensidad leve, la efectividad es menor. Ade-
más, con el tiempo la efectividad protectora disminuye
progresivamente116.

La vacunación de la varicela con una dosis de vacuna
no es el 100% efectiva debido a que, igual que ocurre con
las demás vacunas, pueden producirse fallos vacunales.
Estos fallos pueden ser primarios (no se desarrolla una
respuesta inmunitaria adecuada después de la vacuna-

ción) o secundarios (con el tiempo se produce una pérdida
de la inmunidad conferida por la vacunación)34,116.

De todas formas, la mayoría de los casos de varicela clí-
nica producidos en vacunados (varicela que aparece des-
pués de transcurridos 42 días de la vacunación) son leves.
Son los casos conocidos comúnmente como breakthrough
varicella en la literatura científica americana. El exante-
ma suele ser atípico, maculopapular, con menos de 50 le-
siones, y muy pocas o ninguna de ellas en fase de vesícu-
la. Los casos de varicela clínica de gravedad moderada
(50-499 lesiones) o grave (≥ 500 lesiones) son muy poco fre-
cuentes en los sujetos vacunados. Todo ello queda refleja-
do en los niveles de efectividad vacunal mostrados por los
estudios epidemiológicos observacionales antes mencio-
nados, muy elevados en la prevención de las formas mo-
deradas y graves, pero menos satisfactorios en la preven-
ción de las formas leves de la enfermedad.

Los estudios epidemiológicos observacionales que han
evaluado la efectividad vacunal han intentado también
identificar las variables o factores de riesgo asociados a los
fallos vacunales. Algunas de ellas están ligadas a las cir-
cunstancias de la vacunación, y otras a condiciones médi-
cas personales de los sujetos vacunados. La vacunación
antes de los 15 meses de edad74-76 y el tiempo transcurrido
después de la vacunación67,73,74 serían algunas de las va-
riables vacunales que incrementan el riesgo de fallos va-
cunales. El asma71 y el uso de corticoides inhalados71,73,74

estarían entre las condiciones médicas asociadas a estos
fallos. En un estudio realizado recientemente, diseñado
específicamente para investigar las variables asociadas a
los fallos vacunales, Verstraeten et al117 no han podido
confirmar la asociación de los fallos de la vacuna con el
asma o el uso de corticoides inhalados, pero sí con el uso de
corticoides por vía oral y con la administración de la vacu-
na antes de los 15 meses de edad o con la aplicación de la
vacuna triple vírica dentro de los 28 días después de la
vacuna de la varicela117.

La vacunación antivaricela previene la mayor parte de
los casos moderados y graves de la enfermedad, que son
los responsables principales de la carga de la enfermedad
(visitas médicas, hospitalizaciones y muertes). Los casos
en vacunados son, en su mayoría, leves, y muchos de ellos
no requieren siquiera atención médica. Ante esta situa-
ción, la tentación de dejar las cosas como están y darse por
satisfechos es evidente.

Pero en Estados Unidos, primer país en poner en mar-
cha la vacunación universal y en alcanzar coberturas va-
cunales elevadas, los expertos en el tema están de acuerdo
en la necesidad de incrementar la efectividad de la vacu-
nación118,119. Esta necesidad se fundamenta en que con los
niveles actuales de efectividad, aunque las coberturas va-
cunales sean elevadas, no se obtienen niveles de inmuni-
dad de grupo suficientemente elevados para interrumpir
la transmisión, con lo que los virus salvajes continúan cir-
culando y dando lugar a brotes en guarderías y escuelas.
Además, uno de los estudios de efectividad antes mencio-
nados ha demostrado que los casos de varicela leve en va-
cunados son contagiosos, aunque el riesgo de transmisión
de la enfermedad es una tercera parte del que presentan
los casos de varicela moderada o grave en vacunados o los
casos de varicela en los individuos no vacunados68.

Para aumentar la efectividad vacunal, los expertos ame-
ricanos están de acuerdo en la necesidad de adoptar en

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 1:29-47 39

Salleras Sanmartí L et al. Vacunas frente al virus de la varicela zóster



un futuro inmediato la estrategia de las 2 dosis vacuna-
les71,116,119. De hecho, el ensayo clínico controlado de Kuter
et al120 ha demostrado un importante incremento de la in-
munogenicidad y de la eficacia protectora de la vacuna ad-
ministrando 2 dosis. En este ensayo, el 99% de los niños
que recibieron 2 dosis alcanzó valores de anticuerpos con-
siderados protectores, medidos mediante el test gp ELISA
(≥ 5 U/ml), 6 semanas después de completada la vacuna-
ción, en comparación con sólo el 88% de los niños que reci-
bieron una sola dosis. En el mismo estudio, de 10 años de
duración, se ha demostrado que la administración de 2
dosis incrementa de forma estadísticamente significativa
la eficacia protectora de la vacuna administrada con una
sola dosis (el 98 frente al 94%; p < 0,001)120.

Estos resultados hacen prever que la estrategia de las 2
dosis vacunales incrementará de forma significativa la
efectividad de la vacunación antivaricela, cuando se ponga
en marcha a nivel poblacional.

Se ha planteado la cuestión de cuándo se debería admi-
nistrar la segunda dosis de vacuna, en caso de adoptar la
estrategia de las 2 dosis vacunales. Los resultados de los
estudios de inmunogenicidad realizados han sido conclu-
yentes: la administración de una segunda dosis a los 4-6
años de la primera da lugar a una importante respuesta
anamnésica (títulos geométricos medios de anticuerpos
de 25,7 antes de la administración de la segunda dosis y
de 143,6 tras 7-10 días después de su administración121.
No obstante, los valores de anticuerpos después de la se-
gunda dosis, cuando se administra a los 3 meses de la pri-
mera, son similares111,120. Por este motivo, muchos exper-
tos se decantan por la administración de la segunda dosis
a los 3 meses de la primera, con el objetivo de maximizar
la protección de los niños durante su estancia en las guar-
derías y escuelas, y así prevenir la aparición de brotes de
la enfermedad en estas instituciones.

La disponibilidad de la nueva vacuna tetravírica (sa-
rampión, rubéola, parotiditis y varicela) facilitará, sin
duda, la adopción de esta estrategia en los países que ya
vacunan a toda la población infantil frente a la varicela,
tanto desde el punto de vista práctico (no hará falta au-
mentar una dosis sino todo lo contrario, se reducirá una
dosis en el calendario vacunal), como desde el punto de
vista económico, ya que previsiblemente el coste total de la
vacunación frente a estas 4 enfermedades no sólo no au-
mentará, sino que es probable que se reduzca122.

El pasado mes de junio, el Advisory Committee on Im-
munization Practices de los CDC ha recomendado la adop-
ción de la estrategia de las 2 dosis de vacuna en el calen-
dario oficial de vacunaciones sistemáticas de Estados
Unidos123.

Vacuna frente al herpes zóster
Clínicamente, el herpes zóster se caracteriza por la pre-

sencia de un exantema vesicular unilateral, limitado por
lo general a un solo dermatoma, que suele ir acompañado
de dolor de intensidad y duración variables1,2. La inciden-
cia y la gravedad del herpes zóster aumenta con la edad:
más del 50% de las personas que presentan herpes zóster
tiene más de 60 años124, y se producen complicaciones en
alrededor de la mitad de las personas mayores que pre-
sentan la enfermedad. La complicación más frecuente es

la neuralgia postherpética, un dolor de origen neuropáti-
co que persiste o aparece tras la curación del exantema ve-
sicular dermatómico125-127. El dolor ocasionado por esta
complicación puede llegar a ser prolongado y debilitante, y
reduce la calidad de vida del paciente128. El tratamiento
con aciclovir reduce la gravedad y la duración de herpes
zóster, pero no es eficaz en la prevención de la neuralgia
postherpética129.

Carga de la enfermedad
En Estados Unidos, Europa occidental y Australia se

realizaron, entre 1945 y 2001, varios estudios epidemioló-
gicos para estimar la incidencia del herpes zóster en la
población130. La incidencia ha oscilado, según los estudios,
entre 1,2 y 4,8/1.000 personas inmunocompetentes de to-
das las edades130. En las personas inmunocompetentes de
≥ 60 años, la incidencia encontrada ha sido mucho mayor,
entre 7,2 y 11,20/1.000, según los estudios130.

En todos los estudios efectuados, la incidencia aumen-
taba con la edad (tabla 7)131. Más de dos tercios de los ca-
sos se producen en las personas de ≥ 50 años, y la mitad
en las de ≥ 60 años130. El riesgo acumulado de presentar
herpes zóster a lo largo de la vida se estima entre el 25 y
el 30%, según los estudios4. El 50% de los individuos que
llega a los 85 años sin haber presentado herpes zóster, lo
tendrá durante los años que sobreviva a partir de esta
edad4.

En el ensayo clínico controlado, efectuado por Oxman
et al13 en Estados Unidos, para evaluar la eficacia protec-
tora frente al herpes zóster de la vacuna de la varicela
atenuada, de elevado contenido antigénico, en las perso-
nas inmunocompetentes de ≥ 60 años, la incidencia anual
observada en los controles ha sido de 11,2/1.000 perso-
nas/año. Ello permite afirmar que en Estados Unidos el
riesgo anual de contraer la enfermedad en las personas
de ≥ 60 años es del 1%.

Los principales factores de riesgo de presentar herpes
zóster son la edad avanzada (la inmunidad celular dismi-
nuye con la edad), las enfermedades que cursan con in-
munodepresión de la inmunidad celular (incluida la infec-
ción por el virus de la inmunodeficiencia humana y el
sida, las neoplasias malignas hematológicas y el tras-
plante de médula ósea), los tratamientos prolongados con
inmunodepresores o corticoides y la quimioterapia anti-
cancerosa1,2,8.
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 TABLA 7. Incidencia de herpes zóster según la edad

Grupo 
de edad 
(años)

Pacientes en 
seguimiento

Casos de 
herpes 
zóster

Incidencia de herpes 
zóster

Tasas 
por 1.000 

pacientes/
año

IC del 95%

≤ 44 30.605 317 2,1 1,9-2,2

45-54 6.987 127 3,6 3,2-4,1

55-64 4.787 139 5,8 5,2-6,5

65-74 3.700 121 6,5 5,8-7,4

≥ 75 2.925 133 9,1 8,1-10,2

IC: intervalo de confi anza.
Modifi cada de Opstelten et al131.



En el curso del herpes zóster son frecuentes las compli-
caciones de tipo neurológico, oftálmico, cutáneo o visce-
ral. La más frecuente e importante es la neuralgia post-
herpética. El porcentaje de pacientes que la presentan
varía en función de la edad. En el estudio de Opstelten
et al131, a los 3 meses de la aparición del exantema, la
presentaban el 0,3% de los pacientes menores de 44 años,
pero aumentaba de forma progresiva con la edad, llegan-
do al 9% en los pacientes mayores de 75 años (tabla 8).
La duración del dolor también aumenta con la edad. En
el estudio de Kost et al127, cerca del 50% de los pacientes
de ≥ 60 años que presentaban dolor, lo sufrieron durante
más de 1 año. El dolor de la neuralgia postherpética pue-
de ser muy intenso e incluso invalidante. Junto con la
incidencia, es el responsable principal de la elevada car-
ga de la enfermedad.

Varios autores han formulado la hipótesis de que a largo
plazo la vacunación universal de la población infantil po-
dría comportar un incremento en la incidencia de herpes
zóster en los adultos y ancianos10,11. De hecho, varios estu-
dios recientes han demostrado que la exposición de los
adultos y ancianos a la varicela disminuye el riesgo de pa-
decimiento del herpes zóster, presumiblemente por el in-
cremento de la inmunidad celular como consecuencia del
efecto booster de infecciones inaparentes. En los pacientes
con leucemia vacunados, tanto la exposición familiar al vi-
rus como la administración de dosis adicionales de vacu-
na, se correlacionan estrechamente con una mayor pro-
tección frente al herpes zóster132. Un estudio de casos y
controles efectuado en Inglaterra ha encontrado una aso-
ciación estadísticamente significativa entre el contacto con
casos de varicela o con niños y un menor riesgo de presen-
tar herpes zóster en la edad adulta11. Brisson et al10 han
llegado a conclusiones semejantes en un estudio efectua-
do en este mismo país, que comparó la incidencia de her-
pes zóster en los adultos en función de la presencia o no
de niños en el hogar.

Brisson y Edmunds133 han construido un modelo mate-
mático para describir la protección frente al herpes zós-
ter por la exposición natural al virus de la varicela. Con
este modelo han analizado el posible impacto negativo
de la vacunación universal frente a la varicela en la inci-
dencia de herpes zóster en la población adulta a largo
plazo. Las proyecciones del modelo construido por estos
autores prevén la eclosión de una «epidemia» de herpes
zóster entre los individuos que al inicio del programa de
vacunación universal tengan entre 5 y 49 años133. Esta

supuesta epidemia incrementaría en un 50% el número
de casos de herpes zóster en estos colectivos de población.
Según Hambleton y Gershon18, la aplicación de este por-
centaje a la incidencia actual de hepes zóster en las per-
sonas de ≥ 65 años supondría un incremento de hasta 16
casos por 1.000 personas/año en la incidencia de la en-
fermedad en este grupo de edad en Estados Unidos. La
tasa actual de incidencia de herpes zóster en los indivi-
duos inmunodeprimidos es entre 4 y 20 veces mayor y no
se ha considerado epidémica18. Además, las investigacio-
nes efectuadas en individuos inmunodeprimidos han en-
contrado menor mortalidad por zóster que por varice-
la23,134-137.

Por todo ello, es difícil que se cumpla la predicción de
Brisson y Edmunds18 de que, a largo plazo, el incremento
de muertes por zóster sobrepasaría a las muertes salvadas
por varicela, como consecuencia de la puesta en marcha de
la vacunación universal de la población infantil a los 15
meses de edad.

En Estados Unidos están en marcha estudios de vigi-
lancia del herpes zóster; hasta el momento no se ha ob-
servado un incremento de la enfermedad, aunque proba-
blemente todavía es pronto para que el fenómeno pudiese
aparecer, pues sólo han transcurrido 10 años desde el ini-
cio de la vacunación masiva138. Sólo en un estudio efec-
tuado en Massachussets se ha observado un cierto incre-
mento de la incidencia de herpes zóster en la época
posvacunal139.

Vacuna de la varicela atenuada de elevado
contenido antigénico

La observación de que la incidencia y la gravedad del
herpes zóster se incrementan con el deterioro progresivo
de la inmunidad celular específica frente al VVZ que se
produce al aumentar la edad12,140,141, junto con la constata-
ción de que las recidivas de herpes zóster son muy poco
frecuentes en los individuos inmunocompetentes, posible-
mente porque la reactivación del virus que causa la enfer-
medad da lugar a un refuerzo de la inmunidad celular que
los protege frente a posteriores episodios de herpes zós-
ter3,142-144, condujo a formular la hipótesis de que la vacu-
nación de los ancianos inmunocompetentes con la vacuna
antivaricela atenuada podría incrementar la inmunidad
celular específica frente al VVZ y reducir la incidencia y
la gravedad de la enfermedad en los individuos vacuna-
dos. Dado que las respuestas inmunitarias en las personas
mayores están disminuidas, desde el primer momento se
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 TABLA 8. Riesgo de neuralgia postherpética al mes y a los 3 meses del diagnóstico de herpes zóster según la edad

Grupo de edad (años)
Número de 

pacientes con 
herpes zóster

Pacientes con neuralgia postherpética

Al mes del diagnóstico A los 3 meses o más del diagnóstico

Número de casos % IC del 95% Número de casos % IC del 95%

≤ 44 317 3 0,9 0,2-2,7 1 0,3 0,01-1,7

45-54 127 5 3,9 1,3-9 1 0,8 0,02-4,3

55-64 139 9 6,5 3,0-11,9 4 2,9 0,8-7,2

65-74 121 13 10,7 5,2-16,3 4 3,3 0,9-8,3

≥ 75 133 24 18 11,5-24,6 12 9 4,8-15,2

IC: intervalo de confi anza.
Modifi cada de Opstelten et al131.



consideró que la carga antigénica de la vacuna debía in-
crementarse considerablemente para obtener resultados
significativos145.

El primer enunciado de la hipótesis se ha confirmado
en varios estudios de inmunogenicidad, que han demos-
trado que la vacunación de los ancianos inmunocompe-
tentes con la vacuna de la varicela atenuada de elevada
potencia antigénica (> 19.400 UFP por dosis) incrementa
la inmunidad humoral y celular específica frente al
VVZ144-148. La vacuna induce incrementos significativos de
los valores medios de anticuerpos anti-VZ específicos, los
índices de proliferación linfocítica, la frecuencia de res-
puesta de células T específicas y la secreción de citocinas
en las personas mayores. El segundo ha sido probado por
un ensayo clínico controlado, aleatorizado y doble ciego,
llevado a cabo en personas inmunocompetentes de ≥ 60
años atendidas en 22 centros del Veterans Administration
Affaires de Estados Unidos. El estudio (Shingles Preven-
tion Study), que ha incluido 38.546 personas (20.750 de
60-69 años, 17.800 de 70-79 años y 2.500 de ≥ 80 años) ha
sido dirigido por Oxman, y sus resultados se publicaron en
200513.

El objetivo primario del estudio fue evaluar la eficacia
protectora de la vacuna en la reducción de la carga de la
enfermedad y de la incidencia de neuralgia postherpética.
Como objetivo secundario se planteó investigar la reduc-
ción en la incidencia de herpes zóster. Es muy importante
destacar que ninguno de los médicos clínicos, estadísticos,
epidemiólogos y expertos en herpes zóster que participa-
ron en el diseño, la recogida o el análisis de los datos, o
como miembros del comité de expertos encargado de la
monitorización y el seguimiento de la investigación, cono-
cían el estado vacunal de los pacientes. Las 38.546 perso-
nas de más de 60 años participantes en el estudio fueron
asignadas de forma aleatoria al grupo vacunado con la va-
cuna atenuada de la varicela zóster de elevado contenido
antigénico, cepa OKA-Merck (n = 19.270), o al grupo con-
trol que recibió un placebo (n = 19.276).

La vacuna contenía como promedio 24.600 UFP por do-
sis (18 veces más que la vacuna pediátrica de la misma
cepa comercializada en Estados Unidos para la prevención
de la varicela, que contiene 1.350 UFP por dosis). Los su-
jetos vacunados recibieron una dosis subcutánea de 0,5 ml
de la vacuna y fueron seguidos durante 3 años y medio.

Los resultados finales evaluados fueron la carga de la
enfermedad debida a herpes zóster, la incidencia de neu-
ralgia postherpética y la incidencia de herpes zóster. La
carga de la enfermedad se midió con 2 índices: «la pun-
tuación de la carga de la enfermedad», que combinaba la
incidencia y la gravedad medida por la duración del dolor,
y la «puntuación de la gravedad media de la enfermedad»,
que medía la gravedad de la enfermedad en función de la
intensidad del dolor (0, ningún dolor; 10, peor dolor ima-
ginable). La neuralgia postherpética se definió como un
«dolor asociado al herpes zóster» con una puntuación de 3
a 10, que persistía o se iniciaba más de 30 días después de
la aparición del exantema. Los casos de herpes zóster se
confirmaron por PCR, cultivo o diagnóstico clínico con el
visto bueno del comité de evaluación clínica.

La eficacia de la vacuna se expresó en porcentaje y se
midió mediante la fórmula clásica: eficacia vacunal (EV)
= 1 – riesgo relativo (RR) (el RR es el cociente entre la in-
cidencia en los vacunados y la incidencia en los no vacu-

nados, multiplicado por 100). Se calcularon la estimación
puntual (%) y los IC del 95% para cada uno de los resulta-
dos finales evaluados (carga de la enfermedad, incidencia
de neuralgia postherpética e incidencia de herpes zóster) y
para el conjunto de sujetos participantes (≥ 60 años) y los
subgrupos de edad de 60-69 años y de ≥ 70 años.

El estudio ha demostrado que la vacunación con la va-
cuna de la varicela atenuada de elevado contenido antigé-
nico disminuye en un 51,3% (IC del 95%, 44,2-57,6) la in-
cidencia de herpes zóster y en un 66,5% (IC del 95%,
47,5-79,2) la de la neuralgia postherpética. Pero lo más
importante es que la carga de la enfermedad se reduce en
un 61,1% (IC del 95%, 51,1-69,1). En las personas más ma-
yores, de ≥ 70 años, la eficacia protectora frente a la apa-
rición de herpes zóster es menor que en las personas de
60-69 años, pero se mantiene la eficacia en la reducción
de la carga de la enfermedad y, sobre todo, en la preven-
ción de la neuralgia postherpética (fig. 5)13.

Las estimaciones de Kaplan-Meier del efecto de la va-
cuna sobre la incidencia acumulada de neuralgia posther-
pética (fig. 6) y de herpes zóster (fig. 7) en la población en
estudio son demostrativas de la eficacia protectora acumu-
lada de la vacuna durante los 3 años y medio de segui-
miento de los pacientes incluidos en el estudio.

Un resultado final de gran interés ha sido que «la pun-
tuación de la gravedad media de la enfermedad» ha sido
inferior en los casos de herpes zóster ocurridos en el gru-
po vacunado que en los ocurridos en el grupo que recibió
placebo, en especial en las personas de más de 70 años (fig.
8). Además, la duración media del dolor fue más corta en
los pacientes que habían sido vacunados que en el grupo
placebo (21 frente a 24 días; p < 0,005). Ello significa que
en los casos en los que la vacuna no ha sido capaz de pre-
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venir la enfermedad, sí lo ha sido en la reducción de su
gravedad.

La vacuna ha sido muy bien tolerada, y no se ha obser-
vado ningún incremento de las reacciones adversas en el
grupo vacunado, en comparación con el que recibió place-
bo, con la excepción del exantema variceliforme en el lugar
de la inyección o en un lugar distinto, que fue más fre-
cuente en los vacunados que en los controles. Tampoco se
observó un mayor número de casos de herpes zóster en
los vacunados que en los no vacunados dentro de los 42

días posteriores a la vacunación. De hecho, en el grupo
vacunado aparecieron 7 casos de herpes zóster confirma-
dos por el laboratorio (todos producidos por el virus VZ sal-
vaje) frente a 24 en el grupo control que recibió placebo13.

Aunque el número de sujetos en estudio ha sido muy
elevado, igual que en las demás vacunas, una vez comer-
cializada deberá efectuarse una estrecha vigilancia pos-
marketing en un número elevado de vacunados, con el fin
de descartar la aparición de posibles complicaciones de la
vacuna que no se hubieran detectado durante la realiza-
ción del ensayo clínico controlado.

La vacuna (Zostavax®) ha sido comercializada reciente-
mente en Estados Unidos y es de prever que próximamen-
te lo sea en Europa. 

Se presenta en dosis individual estéril, liofilizada, libre
de conservantes. Cada dosis contiene un mínimo de 19.400
UFP de la cepa OKA/Merck. El preparado liofilizado se su-
ministra en viales de vidrio que deben almacenarse conge-
lados a una temperatura de –15 ºC hasta su reconstitu-
ción. Los fallos en la cadena del frío que lleven la
temperatura de almacenamieno a –5 ºC o más, obligan a
destruir el liofilizado, ya que la inmunogenicidad del pre-
parado vacunal puede afectarse.

El laboratorio Merck suministra el diluyente (agua des-
tilada estéril sin conservantes) en envases de 0,7 ml que
pueden conservarse a temperatura ambiente. Una vez re-
constituida la vacuna, debe administrarse dentro de los si-
guientes 30 min. En caso contrario, debe desecharse.

La conservación a temperatura de congelación de –15 ºC
comporta dificultades en la logística de la distribución y
el almacenamiento de las vacunas, lo cual puede afectar a
las coberturas vacunales. Por fortuna, la vacuna que a cor-
to plazo se comercializará en Europa se podrá conservar
refrigerada entre 2 y 8º, la temperatura habitual de alma-
cenamiento vacunal.

Estrategias vacunales recomendadas
La vacuna frente al herpes zóster es la primera que no

se administra para prevenir la aparición de una infección,
sino para reducir la probabilidad de reactivación de una
infección ocurrida anteriormente, cuyo agente se ha man-
tenido latente en el cuerpo humano.

Los resultados del ensayo clínico controlado de Oxman
et al13 han demostrado que la vacuna es segura y eficaz
en la reducción de la carga de la enfermedad, de la inci-
dencia de neuralgia postherpética y de la incidencia de
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herpes zóster en las personas de ≥ 60 años inmunocompe-
tentes. Sin duda, será de gran ayuda en el futuro para los
millones de españoles de ≥ 60 años de edad que albergan el
VVZ latente en los ganglios sensoriales de las raíces ner-
viosas dorsales o craneales.

Todavía hay algunas incógnitas y problemas por resol-
ver en relación con esta vacuna. Las principales se refie-
ren a la eficacia protectora y a la duración de la protec-
ción vacunal. También hay incógnitas sobre la vacunación
de las personas inmunodeprimidas y sobre la eficiencia de
la vacunación.

Es indudable que la eficacia protectora es importante,
pero no es absoluta; son muchos los ancianos que a pesar de
recibir la vacuna, presentarán herpes zóster, aunque con
toda probabilidad con menor gravedad que si no hubieran
sido vacunados. Muchos autores se plantean la posibilidad
de administrar 2 o más dosis de vacuna (en el estudio de
Oxman et al13 se administró una sola dosis) con el objetivo
de mejorar su inmunogenicidad y eficacia protectora.

Otra de las incógnitas no resueltas es la de la duración
de la protección conferida por la vacuna. En el estudio de
Oxman et al13 los sujetos participantes fueron seguidos
durante 3 años y medio. En un subgrupo de 7.000 vacu-
nados y 7.000 controles se está efectuando un seguimien-
to adicional para llegar a los 5 años, pero por el momento
se desconoce la duración de la protección y la necesidad o
no de administrar dosis de recuerdo de la vacuna con el
tiempo.

En todos estos aspectos será muy importante avanzar
en el conocimiento de los factores determinantes de la in-
munosenescencia, tema que es objeto de mucha investiga-
ción en la actualidad.

Otro tema no resuelto es la vacunación de los pacientes
inmunodeprimidos. El estudio de Oxman et al13 se realizó
en sujetos inmunocompetentes y, de hecho, al tratarse de
una vacuna atenuada y no haberse realizado estudios al
respecto, la vacuna se ha comercializado en Estados Uni-
dos con la contraindicación expresa de la vacunación de
las personas inmunodeprimidas. Pero hay que recordar
que el herpes zóster es muy frecuente en las personas que
tienen deprimida la inmunidad celular, por lo que será ne-
cesario llevar a cabo investigaciones en el futuro para ave-
riguar si es posible y eficaz su administración en la fase de
remisión, al igual que se hace con la vacuna de la varicela
en los niños leucémicos. La alternativa sería la vacuna de
la varicela inactivada, con la cual se han realizado ya al-
gunas investigaciones en pacientes receptores de tras-
plantes149.

Por último, queda el tema de la evaluación económica de
esta vacunación. Aunque se han publicado algunos estu-
dios, los resultados no son concluyentes ni definitivos150-152.
Se conocen muchas de las variables que determinan los re-
sultados de los análisis de coste-efectividad de una vacu-
na, como la carga de la enfermedad, la eficacia protectora
y el coste de la vacuna en Estados Unidos, pero la incóg-
nita sobre la duración de la protección vacunal y sobre la
necesidad o no de revacunaciones periódicas limita el ho-
rizonte temporal del estudio y hace difícil en la práctica el
análisis de la eficiencia de la vacunación. Estos estudios
han puesto de manifiesto que con el coste actual de la va-
cuna en este país, la vacunación no ahorra dinero, varian-
do el coste por año de vida de calidad ganado en función
del sexo y la edad de los sujetos vacunados y de la pers-

pectiva del estudio (proveedor o sociedad), desde un míni-
mo de 14.877 dólares a un máximo de 191.000 en los dife-
rentes estudios efectuados150-153. Globalmente, en las per-
sonas de ≥ 60 años se necesita vacunar a 17 personas para
prevenir 1 caso de herpes zóster y a 31 para evitar 
1 caso de neuralgia postherpética. El coste por caso de her-
pes zóster prevenido se estima en 3.330 dólares, y el del
caso de neuralgia postherpética en 6.405 dólares.

Un aspecto que cabe destacar es que esta vacuna puede
ser útil en el futuro para dar respuesta y minimizar uno
de los problemas planteados por la vacunación universal
de la población infantil frente a la varicela: el posible in-
cremento de la incidencia de herpes zóster en ancianos
cuando la vacunación de la población infantil frente a la
varicela alcance coberturas vacunales elevadas y se reduz-
ca mucho la circulación del virus salvaje, con la consi-
guiente reducción de los contactos de la población adulta
con el virus, lo que comportará la reducción de los refuer-
zos o booster de la inmunidad celular y el aumento de la
probabilidad de reactivación del virus.

En cualquier caso, aunque hay todavía algunas incógni-
tas, está claro que la vacuna frente al herpes zóster es un
instrumento preventivo que puede contribuir en el futuro
a mejorar la calidad de vida de las personas mayores, un
colectivo cada vez más numeroso, que pide de forma acu-
ciante intervenciones que incrementen su salud y calidad
de vida. Los gobiernos de los países desarrollados así lo
han entendido y las intervenciones dirigidas a la población
anciana figuran en los primeros lugares de la lista de prio-
ridades de los planes de salud. Cabe esperar que una vez
comercializada en nuestro país se dé a esta vacuna la prio-
ridad que le corresponde entre las intervenciones preven-
tivas en las personas de edad avanzada, igual que se aca-
ba de hacer en Estados Unidos.

En octubre de 2006, el Advisory Committee on Immuni-
zation Practices de Estados Unidos ha votado la recomen-
dación de la vacunación universal de las personas de ≥ 60
años. Se recomienda 1 sola dosis de vacuna por vía subcu-
tánea. La recomendación será oficial cuando sea revisada
por el Director de los CDC y publicada en el Mortality,
Morbidity Weekly Report154.
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