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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: En los paises occidentales estin comercializadas dos vacunas de la varicela atenuadas derivadas de la
Recibido el 20 de mayo de 2015 cepa OKA: Varilrix® de GlaxoSmithKline (cepa OKA/RIT) y Varivax® de Merck Sharp and Dohme (cepa

Aceptado el 20 de mayo de 2015 OKA/Merck). Por el momento en Espaiia la vacunacién antivaricela solo esta incluida en el calendario

oficial de vacunaciones para su administracién a los adolescentes que no hayan padecido la enfermedad.
Pf_'labms C_’”‘/e-' Dados los buenos resultados obtenidos en Navarra y Madrid con la administracién universal de la vacuna
Virus varicela a la poblacién infantil, de cara al futuro seria conveniente la inclusién de la vacuna en el calendario de
Infeccién primaria . . P .. .
Herpes z6ster vacunaciones sistematicas, administrando dos dosis a los 15-18 m’eses de eQad. .
Vacunas La eficacia protectora de la vacuna atenuada frente al herpes zéster ha sido evaluada en el «Shingles
Prevention Study». A corto plazo (0-4 afios) la vacuna disminuye en un 53% la incidencia de herpes zéster,
en un 66% la de neuralgia posherpética y en un 61% la carga de la enfermedad en las personas de 60 o
mas afios inmunocompetentes. Otro estudio ha demostrado la eficacia protectora en las personas de 50
a 59 afos. Con el tiempo la eficacia protectora disminuye pero se mantiene a niveles aceptables, sobre
todo para la neuralgia posherpética y la carga de la enfermedad.

Muy recientemente se han publicado los resultados de un ensayo clinico controlado (fase IlI) efectuado
en 18 paises para evaluar la eficacia protectora de la vacuna inactivada de subunidades (glicoproteina E)
adyuvada con el adyuvante ASO1;. La vacuna reduce de forma significativa la incidencia de herpes zéster
a corto plazo (3,2 afios) en las personas de 50 o mas afios. Es de destacar que la proteccién vacunal no
disminuye con la edad en el momento de la vacunacion, oscilando entre el 96,8 y el 97,9% en todos los
grupos de edad.
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Vaccines against varicella-zoster virus (VZV)

ABSTRACT

Keywords: In Western countries, two attenuated varicella vaccines derived from the OKA strain are licensed:
Vi_rus Vaf‘ice”-? Varilrix® GlaxoSmithKline (OKA/RIT strain) and Varivax® Merck Sharp and Dohme (OKA/Merck strain).
Primary infection Currently, in Spain, varicella vaccination is only included in the Ministry of Health, Social Services and
\]—/l:;g;sezoster Equality official vaccination calendar for administration in adolescents who have not had the disease.
Given the good results obtained in Navarra and Madrid with universal administration of the vaccine in
children, it would be desirable to include the vaccine in the routine immunization schedule, with the

administration of two doses at 15-18 months of age in the future.
The protective efficacy of the attenuated herpes zoster vaccine was evaluated in the Shingles Prevention
Study, which showed that in the short term (0-4 years) the vaccine reduced the incidence of herpes
zoster by 53%, post-herpetic neuralgia by 66%, and the disease burden in immunocompetent persons
aged >60 years by 61%. Another study demonstrated protective efficacy in persons aged 50-59 years.

¥ Nota: secci6n acreditada por el Consell Catala de Formacié Continuada de les Professions Sanitaries. Consultar preguntas de cada articulo
en: http://www.elsevier.es/eimc/formacion
* Autor para correspondencia.
Correo electronico: salleras@ub.edu (L. Salleras).

http://dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2015.05.005
0213-005X/© 2015 Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.


dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2015.05.005
www.elsevier.es/eimc
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eimc.2015.05.005&domain=pdf
http://www.elsevier.es/eimc/formacion
mailto:salleras@ub.edu
dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2015.05.005

412 L. Salleras et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33(6):411-423

Over time, the protective efficacy decreases, but remains at acceptable levels, especially for post-herpetic
neuralgia and the disease burden.
Recently, the results of a controlled clinical trial (phase III) conducted in 18 countries to assess the pro-
tective efficacy of the inactivated subunit vaccine (glycoprotein E) adjuvanted with the adjuvant ASO1g
were published. The study inferred that the vaccine significantly reduced the incidence of herpes zoster
in the short term (3.2 years) in people aged >50 years. Vaccine protection did not decrease with age at
vaccination, ranging between 96.8% and 97.9% in all age groups.
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Introduccion

El virus de la varicela zéster (VVZ) es un alfa-herpes virus que
causa dos enfermedades en la especie humana: la varicela que es
la infeccién primaria, y el herpes zéster, ocasionado por la reacti-
vaciéon enddgena de los virus que persisten de forma latente en los
ganglios de las raices sensoriales dorsales o craneales después de
la infeccidn primaria'-2. Esta reactivacion se produce, por lo gene-
ral, al disminuir la inmunidad celular frente al virus por diferentes
causas (inmunosenescencia ligada a la edad y enfermedades que
deprimen la inmunidad celular) mientras se mantiene la inmuni-
dad humoral’2. La infeccién latente se produce en la mayoria de los
primoinfectados por el virus, pero solo el 25-30% de los infectados
desarrollan el herpes zéster en algiin momento de su vida'*.

En la actualidad se dispone de vacunas de virus vivos atenuados
parala prevencion de estas dos enfermedades: la «vacuna atenuada
de la varicela»® para la prevencién de la infeccién primaria por el
VVZ y la «vacuna atenuada frente al herpes zéster»®7 para la pre-
vencién de la reactivacién endégena clinica por el VVZ latente en
los ganglios sensoriales de las raices dorsales o craneales de los
individuos previamente infectados por el virus*. Una vacuna inac-
tivada de subunidades (glicoproteina E), adyuvada con el adyuvante
ASO01g, para la prevencion del herpes zéster esta en fase avanzada
de investigacion’.

Historia natural de la infeccion por el virus de la varicela
zoster

Para comprender el mecanismo de accién de las vacunas frente
a la varicela y frente al herpes z6ster, es fundamental conocer la
historia natural de la infeccién por el VVZ (fig. 1)8-12,

Tras la infeccién primaria por el VVZ (varicela) el sistema inmu-
nitario del huésped infectado responde a las glicoproteinas de
superficie del virus con respuestas humorales y celulares'®. Estos
antigenos estimulan a los linfocitos B y T virgenes, produciendo
una proliferacién clonal de linfocitos B y T sensibilizados frente al
VVZ12.13 Los linfocitos B sensibilizados (células plasmaticas) pro-
ducen anticuerpos del tipo IgM en la fase aguda e IgG a partir de
las tres semanas del inicio de la infeccién'%'3. Los linfocitos Tc pro-
ducidos en la fase aguda son en gran parte los responsables de la
resolucién en forma favorable de la enfermedad213,

También se producen linfocitos B 'y T de memoria'?-14. Los
primeros, con el soporte de los linfocitos Th de memoria, son
los encargados de la produccién continuada de anticuerpos IgG
especificos frente a la infeccién durante muchos afios, probable-
mente durante toda la vida y son los responsables de la proteccién
frente a la varicela clinica en caso de futuras exposiciones al virus
salvaje'?-14, Los linfocitos Tc de memoria se encargan de mantener
el virus en estado de latencia en los ganglios sensoriales de las rai-
ces nerviosas sensoriales dorsales o craneales!?~14, Hoy en dia se
sabe que los virus también infectan y se mantienen latentes en las
neuronas de los ganglios sensoriales entéricos (fig. 2)!°~18, Precisa-
mente, la disminucién de la inmunidad celular especifica frente al

VVZ, ya sea como consecuencia de la edad o por el padecimiento de
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
clinico del herpes zéster!9-19, El dolor que a menudo acompafia a
las vesiculas se debe a la inflamacién de los ganglios sensoriales
ocasionada por los virus reactivados'’.

El herpes zéster, la infeccién secundaria producida por el VVZ,
ocurre cuando la inmunidad celular especifica frente a este virus
desciende por debajo de unos niveles que impiden el manteni-
miento de la latencia del virus (fig. 3)10-19,

La evidencia cientifica disponible parece indicar que la inmu-
nidad frente al VVZ es reforzada peridédicamente bien por la
exposicidn al virus salvaje o como consecuencia de unareactivaciéon
silenciosa del virus latente, lo que no daria lugar al cuadro clinico
de herpes zéster, pero reforzaria la inmunidad celular frente a este
virus (fig. 3)°20,

A pesar de todos estos hipotéticos refuerzos, los estudios que
han medido la evolucién con la edad de la inmunidad celular espe-
cifica frente al VVZ (proliferaciéon de linfocitos Tc sensibilizados,
produccion de interferon-y), han puesto de manifiesto un declive
progresivo con la edad de la inmunidad celular especifica al VVZ en
los individuos inmunocompetentes (fig. 3)?!?2. Este descenso se
correlaciona de forma estrecha con el incremento de la incidencia
de herpes z6ster segiin la edad'?2122,

Las vacunas antivaricela atenuada®® y frente al herpes zdster
(atenuada e inactivada)®”-23 pueden modificar la historia natural
de la infeccién por el VVZ12,

La vacuna antivaricela atenuada es de bajo contenido antigé-
nico (< de 2.000 unidades formadoras de placa —ufp-) y tiene por
objeto la prevencién de la infeccién por el VVZ, reduciendo la
incidencia de la enfermedad, igual que las demds vacunas comercia-
lizadas hasta el momento para la prevencién de las enfermedades
inmunoprevenibles®°. Administrada a los nifios que todavia no
han entrado en contacto con el virus, desencadena una respuesta
inmunitaria humoral y celular parecida a la de la infeccién natu-
ral, aunque de menor intensidad, que los va a proteger frente al
padecimiento de la enfermedad clinica en futuros contactos con el
virus®.

La vacuna frente al herpes zéster atenuada es la misma vacuna
de la varicela atenuada, pero con contenido antigénico mucho mas
elevado (mas de 18.000 ufp)’. Su objetivo es la reduccién de la
incidencia y de la gravedad del herpes zé6ster. Administrada en
los individuos previamente infectados por el VVZ incrementa la
inmunidad celular especifica frente a la infeccién y modifica la his-
toria natural de la enfermedad, reduciendo o eliminando el riesgo
de reactivacién de los virus latentes en los ganglios sensoriales®.
Lo mismo ocurre con la nueva vacuna inactivada de subunidades
(glicoproteina E) adyuvada con AS01523.

La observacién de que la incidencia y gravedad del herpes z6s-
ter se incrementan con el deterioro progresivo de la inmunidad
celular especifica frente al VVZ que se produce al aumentar la
edad (fig. 3)'92122 junto con la constatacién de que las recidi-
vas de herpes zo6ster son muy poco frecuentes en los individuos
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Figura 1. Historia natural de la infeccién por el virus de la varicela zéster.

inmunocompetentes, posiblemente porque la reactivaciéon del
virus que causa la enfermedad da lugar a un refuerzo de la inmu-
nidad celular que los protege frente a posteriores episodios de
herpes zéster?4-26, condujo a Levin a formular la hipétesis de que
la vacunacién de los ancianos inmunocompetentes con la vacuna
antivaricela atenuada, podria incrementar la inmunidad celular
especifica frente al VVZ y reducir la incidencia y gravedad de la
enfermedad en los individuos vacunados24-27. Dado que las res-
puestas inmunitarias en las personas mayores estan disminuidas,
desde el primer momento se considerd que la carga antigénica de
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la vacuna debia ser incrementada considerablemente para obtener
resultados significativos28.

El primer enunciado de la hipétesis ha sido confirmado por
varios estudios de inmunogenicidad que han demostrado que la
vacunacioén de los ancianos inmunocompetentes con la vacuna de
la varicela atenuada de elevada potencia antigénica (>19.400 ufp
por dosis) incrementa la inmunidad humoral y celular especifica
frente al VVZ**27, La vacuna induce incrementos significati-
vos de los niveles medios de anticuerpos antiVZ especificos,
los indices de proliferacién linfocitica, la frecuencia de células
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Figura 2. Rutas potenciales tomadas por el VVZ durante su ciclo vital.

Fuente: Gershon et al.’®.



414 L. Salleras et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33(6):411-423

Inmunidad celular por VVZ*

0 T

0-10 10-20 20-30 30-40

11

40-50 50-60 60-70 70-80 80-100

Edad (afios)

Figura 3. Inmunidad celular especifica frente al VVZ segtin la edad en personas inmunocompetentes.
*Medida mediante el test de proliferacién linfocitica.

Fuente: Levin et al."’.

respondedoras T especificas y la secrecién de interferon-y en las
personas mayores26-29_ El segundo ha sido probado en dos ensayos
clinicos controlados, el primero realizado por Oxman et al. en per-
sonas inmunocompetentes de mas de 60 afios de Estados Unidos
(Shingles Prevention Study)?, y el segundo por Schmader et al.
en personas inmunocompetentes de 50 a 59 afios residentes en
América del Norte y Europa>!.

La vacuna HZ/su de subunidades adyuvada con el adyuvante
ASO1g también ha confirmado los dos enunciados de la hipédte-
sis formulada por Levin, habiéndose observado incrementos de los
niveles de inmunidad celular de alrededor de 9 veces>233 y eficacias
protectoras frente al herpes z6ster cercanas al 100%33:34,

Vacunacioén frente a la varicela
Carga de la enfermedad

La varicela es una enfermedad de padecimiento universal. La
mayoria de las infecciones cursan en forma clinica aparente con
diferentes grados de intensidad, aunque se estima que un 5% pue-
den cursar de forma asintomatica®>36,

La incidencia anual equivale, pues, en la practica, a la cohorte de
recién nacidos después de descontar el 5% de casos asintomaticos>.
En Espafla, en la época prevacunal, se declaraban unos 300.000
casos al afio de promedio, pero es probable que la incidencia real
fuera mayor y se aproximara a la cohorte de recién nacidos (unos
400.000 casos al afio)>.

No se dispone de datos sobre la incidencia especifica por
edades de la varicela a nivel nacional en Espafia. Segiin los
datos de incidencia disponibles en algunas Comunidades Auté6-
nomas y los resultados de las encuestas seroepidemiolégicas, la
infeccién por el virus de la varicela seria de adquisicién precoz
afectando predominantemente a los nifios de edad preescolar y
escolar3’-42,

En un estudio efectuado por Salleras et al*? en 1996, en mues-
tras representativas de la poblacién infantil y adulta de Catalufia,
el 85% de los nifios de 5 a 9 afios de edad ya habia padecido la
enfermedad*’. En este mismo estudio se puso de manifiesto la exis-
tencia de un vacio de inmunidad de alrededor del 5% en el grupo de
edad de 15 a 34 afios, que desaparece a partir de los 35 afos, lo que
es indicativo de que un pequeilo, aunque significativo, porcentaje
de casos de la enfermedad ocurren en la edad adulta, periodo en
el que son mas frecuentes las complicaciones*°. Un estudio efec-
tuado mas recientemente, en el afio 2002, proporcioné resultados

similares*!. Un reciente estudio efectuado en el Pais Vasco ha mos-
trado resultados semejantes*?,

Tradicionalmente se consideraba que la varicela era una
enfermedad infecciosa transmisible propia de la infancia, de carac-
ter universal y muy benigna, con poca o nula transcendencia
sanitaria®3. Cuando se han analizado las complicaciones y muer-
tes relacionadas con la enfermedad se ha visto que las cosas no son
tan simples*4-46,

La mayoria de los casos se dan en nifios sanos y curan espon-
tdneamente sin complicaciones. No obstante, aunque con poca
frecuencia, algunos casos se complican y dan lugar a una cierta
morbilidad hospitalaria y mortalidad. Las complicaciones mas
frecuentes son las sobreinfecciones bacterianas (estreptococos y
estafilococos sobre todo) de la piel, los pulmones (neumonias) y
los huesos, la deshidratacién, el sindrome de Reye (a menudo aso-
ciado con la administracién de aspirina), la encefalitis, la ataxia
cerebelosa, la hepatitis, la glomerulonefritis y la artritis®#647,

En los adultos las complicaciones son mucho mas frecuentes*s.
De hecho, una varicela padecida en la edad adulta es 25 veces mas
probable que presente un curso grave que una varicela padecida
en la edad infantil®S. En un brote de varicela que afect6 a 28 inmi-
grantes mejicanos que trabajaban en un matadero de pollos en una
poblacién de la frontera entre Estados Unidos y Méjico, el 28% de
los afectados padecieron formas graves de la enfermedad y tuvieron
que ser hospitalizados*?°°, Los adultos inmigrantes procedentes de
paises tropicales tienen especial riesgo de contraer la enfermedad,
tal como queda demostrado en este brote. En una encuesta epide-
miolégica efectuada en los inmigrantes compafieros de trabajo o de
residencia de los afectados, se encontré que el 20% eran suscepti-
bles a la enfermedad, tasa mucho mas elevada que la observada en
los trabajadores nacidos en Estados Unidos (3%)*°°.

En un estudio efectuado en Arabia Saudita entre los trabajadores
sanitarios extranjeros que eran contratados por primera vez en el
pais, se encontr6 que el 23% de los trabajadores asiaticos, el 16% de
los sudafricanos y el 13% de los procedentes de Oriente Medio eran
susceptibles a la varicela. En cambio, solo el 9% de los procedentes
de paises occidentales era seronegativo”!.

En los individuos inmunodeprimidos (por ejemplo, en los leu-
cémicos que contraen la enfermedad mientras estan sometidos a
radioterapia o quimioterapia y en los pacientes que tienen depri-
mida lainmunidad celular) la varicela suele ser muy grave y adoptar
la forma generalizada. Antes de la introduccién de la quimioterapia
antivirica especifica la letalidad en estos casos oscilaba entre el 7y
el 28%°2°3,
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Por tltimo, hoy en dia se sabe que la infeccién contraida durante
el primero o segundo trimestre del embarazo puede provocar el
sindrome de la varicela congénita (lesiones cicatrizales de la piel,
anomalias oculares, deformaciones del paladar, retraso mental y
muerte precoz en el periodo neonatal)’*. Este sindrome es muy
poco frecuente (se han publicado relativamente pocos casos en
la bibliografia) y puede producirse también por el padecimiento
del z6ster durante el embarazo (un 7% de los casos publicados).
El andlisis de los resultados de 5 grandes estudios prospectivos
publicados en la bibliografia permite estimar que el 2% de los
fetos de las gestantes susceptibles infectadas durante el primero
o segundo trimestre del embarazo desarrollaron el sindrome de la
varicela congénita®*. En Estados Unidos se estiman en unas 2.000
las gestantes infectadas anualmente, lo cual permite predecir en
ausencia de vacunacién una incidencia de 40 nifios afectados por
el sindrome cada afio, aunque muchos de ellos no son diagnostica-
dos correctamente®*. También reviste especial gravedad la varicela
perinatal cuando la madre contrae la enfermedad en los tltimos
dias de la gestacién y la contagia al feto, que carece de inmunidad
pasiva transplacentaria®?.

Enla poblacién sana, las tasas mas elevadas de hospitalizaciones
y de muertes se registran en los adultos y en los lactantes*346:55.56,

Segiin Coplan et al., antes de la introduccién de la vacunacién se
producian mas de 11.000 hospitalizaciones al afio por varicela en
Estados Unidos®’. Cerca del 30% ocurrian en adultos de 20 o mas
afios, colectivo en el que ocurrian menos del 5% del total de casos. El
coste total anual de estas hospitalizaciones era de unos 161 millo-
nes de doélares al afio, la tercera parte de los cuales correspondian a
la hospitalizacién de adultos®’. Lopez et al. en un estudio efectuado
recientemente en base a las mismas fuentes ha estimado en unas
10.600 las hospitalizaciones por varicela en Estados Unidos en la
época prevacunal (1988-1995)°8,

Una investigacion reciente efectuada por Gil et al.> en base a
los datos del CMBD ha estimado que de promedio se producen unas
1.500 hospitalizaciones al afio por varicela en Espafia, el 41% de las
cuales corresponden a adolescentes y adultos.

En otro articulo anterior®® los mismos autores estimaron que
la varicela es responsable de unos 6.350 dias de hospitalizacién al
afio en Espafia, de los cuales 3.333 corresponden a adolescentes y
adultos. El coste anual es de 1,7 millones de euros, de los cuales
500.000 corresponden a las personas de >10 afios.

En los paises en los que todavia no se ha introducido la
vacunacién universal, la mortalidad como consecuencia de las com-
plicaciones de la varicela es importante, sobre todo en los lactantes,
en los nifios inmunodeprimidos y en los adultos®46:61,

En Estados Unidos, antes de la incorporacién de la vacuna de
la varicela al calendario de vacunaciones sistematicas, durante el
periodo 1980-1990, se observa que las tasas mas elevadas de letali-
dad se daban en los adultos (17 por 100.000 casos) y en los lactantes
(7 por 100.000 casos)®!. En las edades escolar y preescolar, en las
que se dan la mayor parte de los casos de la enfermedad, la letalidad
era muy baja. En los afios 80 del pasado siglo en Estados Unidos los
lactantes y los adultos tenian 10 y 24 veces mas probabilidades de
morir como consecuencia de las complicaciones de la varicela si la
contraian que los nifios en edad preescolar de 1 a 4 afios®’.

Un estudio efectuado por Nguyen et al.? en 2005 encontrd que
en Estados Unidos, en la época prevacunal ocurrian un promedio
de 145 muertes al afio (tasa de 0,56 por millén de habitantes). La
varicela figuraba como causa basica en 105 de ellos y como causa
contribuyente en los cuarenta restantes. El 33,61% de estas muertes
ocurrian en nifilos de menos de 10 afios, el 8,71% en adolescentes
y jovenes de 10 a 19 afios, el 48,64% en adultos de 20 a 49 afios y
el 24,76% en adultos de 50 o mas afios. Los casos en la edad adulta
eran pocos, pero como las complicaciones eran relativamente fre-
cuentes, las muertes por varicela en adultos suponian los 2/3 del
total de muertes.

En Espafia durante el periodo 1999-2000, se han registrado un
promedio de 15 muertes por varicela al afio, el 1% de los casos ingre-
sados en el hospital (Gil et al.)’°. El 90,3% ocurrié en personas de
10 o mas afios. Tomando el promedio de 15,5 muertes al afio, la
tasa anual de mortalidad por varicela seria de 0,37 por millén de
habitantes. Es probable que esta tasa infraestime la mortalidad real
a la vista de los datos de Estados Unidos que se acaban de mencio-
nar. Aplicando la tasa de Estados Unidos a la poblacién espaiiola,
el nimero de muertes por varicela al afio en Espafia seria de 23, el
73,4% de los cuales ocurririan en adultos.

Vacunas frente a la varicela

La primera vacuna de virus vivos atenuados para prevenir la
varicela (cepa OKA) fue desarrollada por Takahashi en 197453, Esta
vacuna fue registrada, en Jap6n, en 1987 para uso exclusivo en
pacientes inmunodeprimidos, y comercializada por el laboratorio
japonés Biken. En 1988 fue autorizada para uso en nifios sanos en
Japén y Corea del Sur®3.64,

A finales de los afios setenta, SmithKline-RIT en Bélgica y Merck
Sharp and Dohme en Estados Unidos, adquirieron la concesién
para la fabricacién de la vacuna, e iniciaron los estudios de inmu-
nogenicidad y eficacia protectora para su registro en Europa y
Norteamérica, respectivamente.

A partir de 1984, la vacuna de GlaxoSmithKline (cepa OKA/GSK)
ha sido registrada en numerosos paises europeos, entre ellos
Espafia, para uso exclusivo en inmunodeprimidos y pacientes de
alto riesgo. En la actualidad esta registrada en Espafia para uso
general niflos a partir de los 12 meses, en adolescentes y adultos.

La vacuna Merck Sharp and Dohme (cepa OKA/Merck) fue regis-
trada en Estados Unidos en 1995 para uso en nifios y adultos sanos.
En Espafla estd registrada también para uso general en nifios y
adultos.

La inmunogenicidad de la vacuna contra la varicela varia en fun-
cién del colectivo de poblacién vacunada. Los mejores resultados
se obtienen en los nifios sanos®>6, En los nifios inmunodeprimi-
dos y en los adultos la inmunogenicidad es menor, y por lo general,
se requieren 2 dosis administradas con un intervalo de 1-2 meses
para alcanzar porcentajes de seropositividad similares a los de los
nifios sanos”*3,

Los resultados de los diferentes estudios realizados en nifios
en Europa y Asia (cepa OKA/SK-Bio)67-72 y Estados Unidos (cepa
OKA/Merck)’>-77 han sido bastante similares. De todas formas,
como se han utilizado técnicas diferentes para la medicién de anti-
cuerpos, los resultados no son del todo comparables.

En estudios efectuados en adultos suizos y enfermeras ingle-
sas con la cepa OKA/SK-Bio de primera formulacién con una sola
dosis se obtuvieron tasas de seroconversién del 9052 y del 94%78
respectivamente.

En los adolescentes de 12 a 17 afios las tasas de seroconver-
sién con la vacuna de GSK reformulada fueron del 92,1% con una
sola dosis y del 100% con dos dosis en un estudio efectuado en
Checoslovaquia’?, y del 94,3% con una dosis y del 100% con dos
dosis en un estudio efectuado en el sudeste asiatico®’. En otro estu-
dio efectuado en este mismo ambito geografico en jovenes de 13 a
29 afios, las tasas de seroconversion fueron del 94,9% con una dosis
y del 100% con dos dosis®!.

En los adolescentes > 13 afios y en los adultos sanos vacuna-
dos en Estados Unidos con las diferentes formulaciones de la cepa
OKA/Merck la tasa de seroconversién global, medida con el test
de FAMA, fue del 78% después de la administracién de una dosis,
y del 99% tras la administracién de 2 dosis a intervalos de 4 a 8
semanas®2. No se observaron diferencias en las tasas de seroconver-
sién segiin laedad®283, Un afio después, el 97% de los adolescentes y
adultos vacunados con 2 dosis mantenian titulos de seropositividad
03>U"6,
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La administracién de una segunda dosis de vacuna en nifios
da lugar a una respuesta inmunitaria incrementada que, a su vez,
se correlaciona con una mejora de la proteccién conferida por la
vacuna en comparacién con laadministracién de una sola dosis®4:8°,
En un estudio comparativo Kuter et al.8¢ observaron que la admi-
nistracién de una segunda dosis 3 meses después de la primera
proporciona niveles mas elevados de inmunogenicidad medida
como la proporcion de sujetos con titulos >5 de unidades gp ELISA
y también en términos de titulos geométricos medios. Lo mismo se
observa con la administracién de dos dosis de la vacuna cuadruple
(sarampién, rubéola, parotiditis y varicela) comercializada en Esta-
dos Unidos, pero no en Espafia, o con una primera dosis de varicela
seguida de una segunda de vacuna cuddruple®”-#, Lo mismo se ha
observado con la administracién de dos dosis separadas de 4 a 8
semanas en adolescentes y adultoss.

Sélo se han efectuado dos estudios experimentales para la
evaluacion de la eficacia protectora de la vacuna de la varicela,
ambos en nifios safios?%91,

En el ensayo clinico controlado efectuado en los Estados Uni-
dos por Weibel et al.??, en nifios sanos con la cepa OKA-Merck con
lotes que contenian dosis elevadas de inmunégeno (8.700 ufp por
dosis) la eficacia protectora frente a cualquier forma de enferme-
dad clinica fue del 100% durante el primer afio, y descendié al 97%
el segundo afio y al 95% al quinto?%-92-94,

En el estudio de Varis et al.?!, efectuado en 1992 en nifios sanos
de Finlandia con la cepa OKA/SK-Bio, la eficacia a los 30 meses de
los lotes con titulos elevados de inmundégeno (de 10.000 a 15.850
ufp por dosis) fue del 88%, aunque los casos registrados en los
nifios vacunados fueron muy leves, con exantema papular o muy
pocas vesiculas y sin fiebre. Solo en uno de estos casos, el nifio
present6 fiebre y 30 vesiculas. En los vacunados con los lotes de
bajas concentraciones de inmunégeno (de 630 a 1.260 ufp.), la efi-
cacia protectora sobre cualquier forma de enfermedad clinica fue
mucho menor (55%)°!. En este grupo los casos en vacunados fueron
también leves, si bien un 30% presento fiebre.

La mayoria de los estudios efectuados para investigar el valor
de la vacuna de la varicela en la proteccién frente a la enfermedad
clinica han sido de tipo observacional. Estos estudios en realidad no
miden la eficacia (valor protector en condiciones experimentales)
sino la efectividad (proteccién en las condiciones sanitarias usuales
de aplicacion de la vacuna)®.

Los estudios observacionales de evaluacién de la efectividad
después de la comercializacién de la vacuna de la varicela en los
Estados Unidos. (cepa OKA/Merck) han ofrecido resultados muy
prometedores, y han demostrado que esta vacuna es muy efectiva,
sobre todo en la prevencion de la varicela de intensidad normal o
grave?>,

En todos los estudios efectuados (tabla 1) se ha calculado la pro-
teccion frente a todas las formas de varicela, incluidas las leves (<50
lesiones) y frente a las formas moderadas o graves de la enferme-
dad. La efectividad ha oscilado entre el 83 y el 95% en la prevencién

de todas las formas de la enfermedad y entre el 97 y 100% en la
prevencién de las formas moderadas o graves de la varicela6-101,

No obstante, como sefialan algunos autores'%2-104 es probable
que estos resultados puedan estar sesgados como consecuencia de
la exposicién de los vacunados al virus salvaje con el consiguiente
efecto booster, ya que en los Estados Unidos los primeros afos des-
pués de la introduccién de la vacunacién las coberturas vacunales
fueron relativamente bajas (12% en 1996, 25% en 1997 y 43% en
1998) y el virus salvaje todavia circulé intensamente durante el
periodo 1996-2000.

Los niveles de efectividad demostrada por la vacuna antivaricela
cepa OKA/GSK en Israel, pais donde esta vacuna fue registrada para
uso general en la poblacién infantil el afio 1999, aunque todavia
no ha sido incluida en el calendario de vacunaciones sistematicas,
han sido semejantes a los encontrados en estudios observacionales
efectuados en Estados Unidos. La efectividad en la prevencion de
todas las formas clinicas de varicela ha sido del 92% en el estudio
de cohortes histérico de Paswell et al.'%% y del 88% en el de casos
y controles de Sheffer et al.!% (tabla 1). En este dltimo estudio la
efectividad en la prevencion de las formas graves de varicela (=50
lesiones) fue del 100%.

La vacuna ha demostrado también ser efectiva en la profilaxis
postexposicién cuando se administra en los primeros dias después
de la exposicién a los contactos no vacunados de nifios enfermos
(tabla 2)98,106,107'

La administraciéon de dos dosis en la pauta preexposicion incre-
menta considerablemente la efectividad vacunal en comparacién
con la pauta de una sola dosis!08-110,

Lamejorindicacién de la efectividad de la vacunacién de la vari-
cela la proporciona el descenso espectacular en la incidencia de la
enfermedad (impacto) observado en Estados Unidos después de la
introduccién de la vacunacién universal el afio 1995103.111-114,

Los CDC de Atlanta establecieron un sistema de vigilancia activa
de la varicela mediante médicos centinela en tres condados de
Texas, California y Pensilvania''®>. En estos condados las cober-
turas vacunales alcanzadas el aflo 2000 oscilaron entre el 73,6 y
el 83% en los nifios de 19 a 35 meses de edad y la incidencia de
varicela se redujo entre el 73,6 y el 83,8%. El descenso de la inci-
dencia se produjo no solo en las cohortes de niflos vacunados,
sino también en las cohortes no vacunadas y en los adultos, indi-
cando que se produjo inmunidad de grupo como consecuencia de la
vacunacién.

También se produjo unimportante descenso en los ingresos hos-
pitalarios por complicaciones de la varicela. En el estudio de Davis”®
antes citado, las tasas de incidencia estimada de hospitalizacién
para todas las edades descendieron de 0,5 por 10.000 en 1993 a
0,1 por 10.000 en el afio 2001 (fig. 4). El descenso fue mayor en
las cohortes vacunadas, pero también se observé en las cohortes
no vacunadas y en los adultos, aunque en menor proporciéon. En el
estudio antes citado de Lopez et al.”8 la disminucién es similar a
la observada por Davis et al.”®. Es de destacar que ambos estudios

Tabla 1
Principales estudios de efectividad de la vacuna de la varicela después de su comercializacién
Autor/Afio publicacién Vacuna Pais Disefio del estudio Efectividad
En la prevencién de todas En la prevencion de la varicela
las formas de varicela moderada o grave (> 50 lesiones)
% IC95% % 1C95%
Izurieta HS et al.%%, 1997 OKA/Merck EE. UU. Cohortes histérico 86 73-92 100 96-100
Clements A et al.”’, 1999 OKA/Merck EE. UU Cohortes prospectivo 83 69-91 100 -
Véazquez M et al.”?, 2001 OKA/Merck EE. UU Casos y controles 85 78-90 97 93-99
Galil K et al.'?, 2002 OKA/Merck EE. UU Estudio de cohortes prospectivo 79 66-8 95 84-98
Tugwell BD et al.'!, 2004 OKA/Merck EE. UU Estudio de cohortes prospectivo 72 3-87 - -
Passwell JH et al.'%4, 2004 OKA/GSK Israel Cohortes histérico 92 91-93 - -
Sheffer R et al'%%, 2005 OKA/GSK Israel Casos y controles 88 77-99 100 -
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Tabla 2
Principales estudios de efectividad de la vacuna de la varicela administrada como profilaxis postexposicién
Autor/Afio Vacuna Pais Disefio del estudio Ambito del estudio Efectividad
publicacion
En la prevencién de En la prevencioén de la
todas las formas de varicela moderada o
varicela grave (> 50 lesiones)
% 1C95% % IC95%
Salzman MB et al.'%® OKA/Merck EE. UU. Contactos familiares Hermanos en hogares 42 - 88 -
1998 familiares
Watson B et al.”® OKA/Merck EE. UU. Cohortes prospectivo Residentes en una 95 82-99 100 -
2000 residencia de nifios sin
hogar
Brotons M et al.'%” OKA/MerckOKA/GSK Espaia Cohortes prospectivo Contactos familiares de 62,3 47,8-74,9 79,4 66,4-88,9
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Figura 4. Incidencia estimada de hospitalizaciones por varicela y coberturas vacunales en Estados Unidos 1993-2001.

Fuente: Davis et al.””.

se realizaron durante los afos en los que se administraba una sola
dosis de varicela.

Por tltimo, también ha sido importante el impacto de la vacu-
nacion sobre la mortalidad por varicela en Estados Unidos en los
altimos 10 afos, habiendo pasado las cifras totales de muertes
por varicela (causa basica y causa contribuyente) de 145 anua-
les durante el periodo 1990-1994 a 57 anuales durante el periodo
1999-2001 (fig. 5) con un descenso del 66% (tasas de 0,56 por millén
en 1990-1994 y de 0,23 por millén en 1999-2001). El afio 2007 el
niimero de muertes (causa basica) se habia reducido a 13, todas
menos una ocurrieron en adultos' 6.

Se debe reconocer que como consecuencia de la vacunacién
universal de la poblacién infantil, las tasas actuales de mortalidad
a causa de la varicela en Estados Unidos son sensiblemente mas
bajas que las de los paises que no han adoptado la estrategia de
vacunacion universal'17-122,

Recomendaciones de vacunacion

La vacuna de la varicela se introdujo en el calendario de vacuna-
ciones sistematicas de Estados Unidos el afio 1995. El impacto de la
vacunacién universal fue muy importante, habiéndose producido
una gran reduccién de la morbilidad y la mortalidad por varicela en
este pais***°. En Europa la mayor parte de los paises no siguieron
esta estrategia, centrando las recomendaciones en la vacunacién de
los adolescentes y adultos susceptibles!'23-128,

En Espafia se adopté la estrategia de la vacunacion selectiva de
los adolescentes que no hayan padecido la enfermedad durante
la infancia'?. La idea fue mantener la inmunidad conferida por
la infeccién salvaje durante la edad infantil y proteger con la

vacunacién solo a los adolescentes que durante la infancia no
habian entrado en contacto con el virus. También se pretendia
evitar un posible incremento de los casos de varicela en la edad
adulta y de herpes zéster en la edad adulta y en la vejez como
consecuencia de la disminucién de la circulacién del virus por
la vacunacién universal y la disminucién de la inmunidad celu-
lar en los adultos previamente infectados por el virus salvaje. En
aquel momento muchos expertos formularon hipétesis en este
sentido?%.130,

En dos Comunidades Auténomas, Madrid y Navarra, se adopt6
la estrategia de la vacunacién universal, al principio con una dosis y
posteriormente con dos dosis. Los resultados en términos de reduc-
cién de la incidencia de la enfermedad han sido espectaculares,
semejantes a los de Estados Unidos'2°.

Por otro lado, no parece haberse confirmado la hipétesis de que
al disminuir la circulacién del virus salvaje en la edad infantil se
incrementarian los casos de herpes zéster en la edad adulta’2®.
Algunos estudios de casos y controles han encontrado resulta-
dos que avalan estas hipétesis'>!132, pero otros no'®12>, Algunos
estudios descriptivos!26-128 han mostrado un incremento de la
incidencia de herpes zdéster en los Gltimos afios, pero los exper-
tos lo atribuyen principalmente a un mayor nimero de personas
inmunodeprimidas en la edad adulta como consecuencia de nue-
vos tratamientos agresivos contra el cancer y el consecuente
mayor incremento de la esperanza de vida en mala salud de estos
pacientes'33. El hecho de que se haya demostrado que la incidencia
de herpes zéster ya se increment6 en Estados Unidos antes del inicio
de la vacunacién universal irfa también en contra del efecto nega-
tivo de la vacunacidn en la poblacién infantil sobre la incidencia de
herpes zéster en la edad adulta’3,
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Fuente: Nguyen et al.®3,

Por todo ello, parece conveniente cambiar en Espafia la estra-
tegia de vacunacién selectiva de los adolescentes por la de la
vacunacién universal de la poblacién infantil (dos dosis), dados
los buenos resultados obtenidos en las Comunidades Autonomas
que han vacunado y que no ha sido probado el efecto negativo
de dicha estrategia en la incidencia de herpes zéster en adultos
y ancianos!29,

Hasta que la estrategia no se modifique, la Sociedad Espafiola
de Medicina Preventiva, Salud Piblica e Higiene (SEMPSPH) reco-
miendallevar acabolavacunacién de los adolescentes con dos dosis
separadas por un intervalo minimo de 1-2 meses en las escuelas y
de los adultos en los centros de atencién 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 serolégico y, en su caso, a la vacunacién en los centros de
planificacién familiar, al realizar visitas periddicas al ginecélogo'34.
En los adolescentes no se recomienda el cribado serolégico previo a
la vacunacién. Se aconseja vacunar a los nifios cuyos antecedentes
sean negativos o desconocidos (historia clinica y/o recuerdo de los
padres)!29.135.136

También se recomienda de forma especial la vacunacién de los
adultos con mayor riesgo de contraer la enfermedad por estar en
contacto frecuente con nifios: personal sanitario; contactos fami-
liares susceptibles de pacientes inmunodeprimidos; personas que
viven o trabajan en dmbitos donde existe gran facilidad de trans-
mision del VVZ (por ejemplo, guarderias, escuelas); mujeres no
embarazadas en edad de procrear; inmigrantes procedentes de pai-
ses tropicales, etc.!2?,

De cara al futuro parece conveniente estudiar el cambio de la
estrategia de vacunacién selectiva de los adolescentes por la de la
vacunacién universal de la poblacién infantil (dos dosis separadas
por un intervalo minimo de 1-2 meses), dados los buenos resul-
tados con esta estrategia en las dos Comunidades Auténomas de
Espafia (Madrid, Navarra) que la han adoptado. En caso de adop-
tar esta estrategia se deberia mantener la vacunacion selectiva de
los adolescentes hasta que alcance esta edad la cohorte de nifios
vacunados en la edad infantil objeto de la vacunacién universal.

Vacunacioén frente al herpes zéster
Carga de la enfermedad

El herpes zéster y sus complicaciones constituyen un impor-
tante problema de salud piblica. La carga de la enfermedad es
semejante en todos los paises desarrollados®*-7-38.133.137.138

La incidencia y la gravedad del herpes zéster aumentan con la
edad. Estudios efectuados en Espafia estiman que la incidencia glo-
bal es de alrededor de 4 por 1.000 personas afio, si bien, se eleva
a 10-11 por 1.000 en las de 60 o mas afios*®137, Mas del 50% de
las personas que padecen herpes z6ster tienen mas de 60 afios y
se producen complicaciones en alrededor de la mitad de las perso-
nas de edades avanzadas que padecen la enfermedad. El 50% de los
individuos que llegan a los 85 afios de edad sin haber padecido el
herpes zéster, lo padeceran durante los afios que sobrevivan a par-
tir de esta edad'3®. La complicacién mas frecuente es la neuralgia
posherpética, un dolor de origen neuropatico que aparece o per-
siste mas alla de los 3 meses después de la curacién del exantema
vesicular dermatémico’3?. La desarrollan alrededor del 15% de los
casos ocurridos en personas de 50 o mas afios, aunque llega al 17,5%
en los mayores de 70 afios'33. El dolor ocasionado por esta compli-
cacion puede llegar a ser prolongado y debilitante reduciendo la
calidad de vida del paciente!°. El tratamiento con aciclovir reduce
la gravedad y la duracién de herpes z6ster, pero no es eficaz en la
prevencion de la neuralgia posherpética® 138139,

Los principales factores de riesgo de padecer herpes z6ster son
la edad avanzada (la inmunidad celular disminuye con la edad),
las enfermedades que cursan con inmunodepresiéon de la inmuni-
dad celular (incluida la infeccién por VIH y el sida, las neoplasias
malignas hematolégicas, el transplante de médula 6sea y el lupus
eritematoso sistémico), los tratamientos prolongados con inmuno-
depresores o corticoides y la quimioterapia anticancerosa)® 38,

Es de destacar que a pesar de que el riesgo de padecer her-
pes zoster es muy elevado en los pacientes con disminucién de la
inmunidad celular, a consecuencia de padecer una patologia o de
ser sometidos a tratamientos inmunosupresores, estos pacientes
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representan por lo general menos del 10% de los casos. En el estudio
de Yawn etal.'33 solo el 8% de los casos se dieron en pacientes inmu-
nodeprimidos. En la serie de casos de Salleras et al. esta proporcién
fue del 4%139.

Otros factores de riesgo identificados en algunos estudios son el
trauma fisico en el dermatoma involucrado, el estrés psicolégico y
la depresion, la raza blanca, los antecedentes familiares de padeci-
miento de la enfermedad, factores genéticos y ciertas condiciones
médicas crénicas subyacentes (rinitis alérgica, EPOC, cardiopatia
coronaria, depresiéon mental, diabetes mellitus, bocio, hiperlipide-
mia, hipertension, hipotiroidismo y osteoartritis)'38.

Por dltimo, articulos recientes apuntan la hipétesis de que el
hiperparatiroidismo y la infeccién previa por citomegalovirus pue-
den ser importantes factores de riesgo de herpes zéster!8.

Vacunas frente al herpes zoster

La vacuna viva atenuada frente al herpes zéster de elevado
contenido antigénico (Zostavax®) fue comercializada en Estados
Unidos el afio 2006 y posteriormente lo ha sido en Europa!40:141,
Una vacuna inactivada adyuvada con ASO1g (HZ/su) esta en fase
avanzada de investigacién, pero todavia no ha sido registrada para
su comercializacién32142,

Vacuna atenuada

El ensayo clinico controlado de Oxman et al?* «Shingles Pre-
vention Study», disefiado primariamente para evaluar la eficacia
protectorade lavacuna, incluyé un subestudio de inmunogenicidad
que ha demostrado que la vacunacién refuerza de forma impor-
tante la inmunidad humoral y celular frente al virus de la varicela
z6ster. Antes de la vacunacion el estado inmunitario era semejante
en los sujetos incluidos en el grupo a vacunar y en el que iba a
recibir el placebo. A las 6 semanas los titulos y contajes se habian
doblado en los sujetos vacunados en comparaciéon con los del grupo
control, sin que se superpusieran los intervalos de confianza, lo
que da significacién estadistica a las diferencias'*3. En el mismo
estudio se ha confirmado que la respuesta inmunitaria celular dis-
minuye con la edad, pero en todos los grupos de edad los vacunados
presentaron contajes de IFN-y ELISPOT sensiblemente mas eleva-
dos que los sujetos del grupo control. En este y otros estudios ha
quedado demostrado que las vacunas vivas atenuadas de alto con-
tenido antigénico son capaces de reforzar la inmunidad celular y,
en consecuencia, reducir la susceptibilidad al padecimiento de la
enfermedad’43.

La eficacia protectora de la vacuna atenuada frente al herpes z6s-
ter ha sido evaluada en el «<Shingles Prevention Study» efectuado en

Tabla 3
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22 centros del «Veterans Administration Affairs» de Estados Unidos.
Este estudio, dirigido por Oxman et al.?4, incluyé6 un total de 38.456
personas de mas de 60 afios inmunocompetentes, distribuidas alea-
toriamente en dos grupos: el grupo de intervencién (n=19.254),
que recibi6 una dosis subcutanea de la vacunay el grupo de control
(n=19.247), que recibié un placebo.

El estudio demostré que, a corto plazo (0-4 afios), la vacuna ate-
nuada de elevado contenido antigénico (24.600 ufp) disminuye en
un 51,3% (IC 95%; 44,2-57,6) la incidencia de herpes z6ster y en un
66,5% (IC95%; 47,5-79,2) la de la neuralgia posherpética en las per-
sonas de 60 o mas afios (tabla 3). Pero lo que es mas importante
es que la carga de la enfermedad se reduce en un 61,1% (IC 95%;
51,1-69,1). En las personas mas mayores, de 70 o mas afios, la efi-
cacia protectora frente a la ocurrencia de herpes z6ster es menor
que en las personas de 60 a 69 afios, pero se mantiene la eficacia
en la reduccién de la carga de la enfermedad y, sobre todo, en la
prevencién de la neuralgia posherpética*.

Un resultado final de gran interés ha sido que «la puntuacién de
la gravedad media de la enfermedad» ha sido inferior en los casos de
herpes z6ster ocurridos en el grupo vacunado que en los ocurridos
en el grupo que recibi6 el placebo, en especial en las personas de
mas de 70 afios. Ademas, la duracién media del dolor fue mas corta
en los pacientes que habian sido vacunados que en el grupo placebo
(21 versus 24 dias, p<0,005). Ello significa que en los casos en los
que la vacuna no ha sido capaz de prevenir la enfermedad, si lo ha
sido en la reduccién de su gravedad?*.

Una subencuesta (7.320 vacunados y 6.250 controles) siguidé
a los participantes desde los 3,3 a los 7,8 afios de la randomiza-
cién para evaluar la persistencia de la eficacia vacunal (Short-Term
Persistence Study) a medio plazo'44. Por tltimo, otro subestudio,
recientemente finalizado, ha evaluado la persistencia de la efica-
cia desde los 4,7 a los 11,6 afios de la randomizacién (Long-Term
Persistence Study)'4°.

El Short-Term Study'4* demostré que la eficacia de la vacuna se
mantiene a medio plazo, si bien en niveles algo mas bajos, sobre
todo en la prevencién del herpes zéster (tabla 3).

Por Gltimo, el Long-Term Persistence Study ha demostrado que
la proteccién vacunal persiste a largo plazo (4,7 a 11,6 afios), si
bien la eficacia vacunal disminuye, especialmente en la preven-
cion del herpes zéster (21,1% IC 95%; 10,9-30,4). En la prevencién
de la neuralgia posherpética y de la carga de la enfermedad la
disminucién es menor (35,4%1C95%; 8,8-55,8 para la neuralgia pos-
herpéticay 37,3% IC 95%; 26,7-46,4 en la reduccién de la carga de
la enfermedad)!4>146,

En ensayo clinico aleatorizado doble ciego efectuado por Schma-
der et al.>! en el que participaron 22.439 personas de 50 a 59 afios
de América del Norte y Europa ha demostrado también la eficacia

Persistencia de la eficacia vacunal estimada de la vacuna atenuada frente al herpes zdster segiin el tiempo transcurrido desde la vacunacién

Periodo de tiempo de
seguimiento (afios)

Eficacia vacunal

En la reduccién de la incidencia de
herpes zéster
Estimacién puntual (IC 95%)

En la reduccién de la incidencia de
neuralgia posherpética
Estimacién puntual (IC 95%)

En la reduccién de la carga de la
enfermedad
Estimaci6én puntual (IC 95%)

SPS 51,3(44,2-57,6)
Afos 0,0-4,0

STPS™ 39,6(18,2-55,5)
Afios 3,3-7,8

LTPS™ 21,1(10,9-30,4)
Anos 4,7-11,6

66,5(47,5-79,2) 61,1(51,1-69,1)
60,1(-9,8-86,7) 50,1(14,1-71,0)
35,4(8,8-55,8) 37,3(26,7-46,4)

IC: Intervalos de confianza.
" Singles Prevention Study.
" Short-Term Prevention Study.
™" Long-Term Persistence Study.
Fuente: Schmader et al'#4.
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y seguridad de la vacuna en este grupo de edad (tabla 3). La efica-
cia en la prevencion del herpes zéster ha sido, incluso, algo mayor
(69,8% 1C 95% 54,1-80,6) que la encontrada para las personas de 60
0 mas afios en el estudio de Oxman et al. (51,3% IC 95% 44,2-57,6).

En base a los resultados del estudio de Oxman et al.2*, la vacuna
frente al herpes z6ster (Zostavax®) fue registrada en Estados Uni-
dos el afio 2006 para su administracion para la prevencién del
herpes zéster y la neuralgia posherpética en las personas de >60
afios. El comité de expertos en vacunaciones del CDC recomend6 su
administracion a las personas inmunocompetentes de este grupo
de edad (una sola dosis por via subcutdnea)'“?. Posteriormente lo
fue para las personas inmunocompetentes de 50 a 59 afios, aunque
por el momento el Advisory Committee On Immunization Practices
no la recomienda para este grupo de edad.

En la Unién Europea la vacuna Zostavax® fue registrada poco
después para las personas de >50 afios, pero hasta el afio 2013 no
han estado disponibles dosis de la vacuna refrigeradas para la vacu-
nacion de la poblaciéon'#!. Este afio algtin pais ha incluido la vacuna
en las recomendaciones oficiales. Inglaterra ha lanzado reciente-
mente una campafia nacional para la vacunacién progresiva de las
cohortes de 60 a 70 afios. En Francia el Haut Conseil de la santé
publique ha recomendado recientemente por unanimidad la finan-
ciacién de los adultos de 65 a 74 afios. El primer afio después de
la inclusién de la vacuna en el calendario de vacunaciones de la
poblacién adulta ha recomendado la realizacién de un catch-up
en el grupo de edad de 75 a 79 afios. Igual que en Inglaterra, se
recomienda la administracién de una sola dosis por via subcutanea.

La vacuna comercializada en Europa se conserva refrigerada y
se administra por via subcutanea, preferiblemente en la regién del-
toidea (viales de 0,65 ml que contienen un minimo de 19.400 ufp.

La vacuna esta contraindicada en las mujeres embarazadas y en
los pacientes con tuberculosis activa no tratada, inmunodeficiencia
primariay adquirida, tratamiento con firmacos inmunosupresores,
corticoides sistémicos o terapia con corticoides de reemplaza-
miento. Los tratamientos con corticoides por via tépica, nasal o
intraauricular no contraindican la vacunacién'4%. La vacuna puede
administrarse de forma concomitante con la vacuna de la gripe
inactivada y con la vacuna neumocécica 23-valente. Los pacien-
tes con historia previa de herpes zéster pueden ser vacunados sin
ningdn problema, igual que los pacientes afectos de enfermedades
crénicas!40,

La vacuna frente al herpes zéster es la primera vacuna que no se
administra para prevenir la ocurrencia de una infeccién, sino para
reducir la probabilidad de reactivacién de una infeccién ocurrida
anteriormente, cuyo agente se ha mantenido latente en el cuerpo
humano®. En Espafia todos los adultos se pueden beneficiar de esta
vacuna, ya que practicamente el 100% de la poblacién ha sido infec-
tada por el virus antes de los 40 afios de edad*!38,

La vacuna frente al herpes zdster es un instrumento preventivo
que puede contribuir en el futuro a mejorar la calidad de vida de
las personas mayores, un colectivo cada vez mas numeroso, que
pide de forma acuciante intervenciones que incrementen su salud
y calidad de vida. Los gobiernos de los paises desarrollados asi lo
han entendido y las intervenciones dirigidas a la poblacién anciana
figuran en los primeros lugares de la lista de prioridades de los
planes de salud. Es de esperar que una vez comercializada en nues-
tro pais se dé a esta vacuna la prioridad que le corresponde entre las
intervenciones preventivas a ofrecer a las personas de edad avan-
zada, igual que ha hecho en Estados Unidos y recientemente en
Inglaterra y Francia. En el establecimiento de las necesidades de
administracién de la vacuna, serdn muy importantes los resultados
de los estudios coste-efectividad* 138,

Mientras tanto, la SEMPSPH recomienda la vacunacién con
una sola dosis subcutinea de las personas de 50 o mads afios,
siempre bajo criterio médico y como indicacién del facultativo que
atiende normalmente al paciente, prestando especial atencién a

Tabla 4
Eficacia protectora frente al primer episodio o tnico episodio de herpes zéster de la
vacuna inactivada de subunidades adyuvada con ASO1p

Grupo de edad Efectividad vacunal

% 1C95%
50-59 96,6 (89,6-99,3)
60-69 97,4 (90,1-99,7)
>70 97,9 (87-9-100)
>50 97,2 (93,7-99)

" Modified vaccinated cohort: excluye las personas que no recibieron a segunda
dosisy las que el diagnédstico de confirmacién se recibié dentro de los 30 dias siguien-
tes a la aplicacién de la segunda dosis.

Fuente: Lal et al.>*.

los pacientes con factores de riesgo de padecer el herpes zéster y
sus complicaciones!3,

Vacuna inactivada adyuvada

Una vacuna inactivada de subunidades (glicoproteina E) obte-
nida por recombinacién genética y adyuvada con el adyuvante
ASO1p esta en fase avanzada de investigacion (estudios en fase
1 y 2 de seguridad e inmunogenicidad). La vacuna (2 dosis
separadas por un intervalo de 2 meses) ha sido ensayada en
adultos sanos y en enfermos inmunodeprimidos (infectados por
el virus del sida y sometidos a trasplantes hematopoyéticos
autélogos)?2142.147 Tanto en los adultos sanos como en los inmu-
nodeprimidos la vacuna ha mostrado buenos niveles de seguridad
y de inmunogenicidad32 142147,

Muy recientemente se han publicado los resultados de un
ensayo clinico controlado (fase III) efectuado en 18 paises para eva-
luar la eficacia protectora del producto vacunal (vacuna HZ/su de
GSK Vaccines adyuvada con ASO1g, dos dosis con un intervalo de
2 meses)**435, En el estudio han participado 15.411 personas de 50
0 mas afios (7.698 en el grupo de vacunados y 7.713 en el grupo
placebo). Durante el periodo de seguimiento de 3,2 afios se con-
firmaron 6 casos de herpes z6ster en el grupo de vacunados y 270
en el grupo de control (tasa de incidencia de 0,3 versus 9,1 por
1.000 personas/afio). Las reacciones adversas leves en el lugar de
la inyeccién fueron mas frecuentes en el grupo vacunado que en el
grupo que recibié placebo (17% versus 3,2%)>*3>. No se observaron
diferencias significativas en la incidencia de reacciones sistémicas
entre ambos grupos>433,

Del estudio se infiere que la vacuna HZ/su reduce de forma signi-
ficativa la incidencia de herpes zéster a corto plazo (3,2 afios) en las
personas de 50 o mas afios. Es de destacar que la proteccién vacunal
no disminuye con la edad en el momento de la vacunacion, osci-
lando entre el 96,8 y el 97,9% en todos los grupos de edad (tabla 4).

Hasta el momento no se ha establecido un correlato inmunitario
de proteccion frente al herpes z6ster, pero es bien conocido que la
inmunidad celular (células T CD4+y CD8 +) juega un papel muy
importante en la prevencion de la reactivaciéon del VVZ latente en
los ganglios de las raices sensoriales dorsales. Los resultados de este
estudio confirman que el adyuvante ASO1g ejerce un efecto booster
sobre las células de memoria especifica de VVZ, dando lugar a un
refuerzo de la inmunidad celular.
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