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Puntos clave

_ La varicela es una
= enfermedad exantematica con
una incidencia elevada en la
infancia, el 92% de la poblacién la
ha presentado antes de los 15
anos.

_ Es benigna y autolimitada,

= aunque pueden haber
complicaciones, sobre todo en
adolescentes, adultos, menores de
un aho y en pacientes
inmunocomprometidos. La
reactivacion del virus de la
varicela causa el herpes-zoster en
un 15-20% de los casos.
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La vacuna de la varicela se
= incorpor6 en el calendario de
vacunaciones sistematicas de la
Asociacion Espanola de Pediatria
(AEP) 2001-2002, a los 12-15 meses.

. El Advisory Committee on
=" Immunization Practices
recomienda actualmente una
segunda dosis de vacuna de la
varicela en los nifos sanos de 12
meses a 12 anos de edad.

. El Comité Asesor de Vacunas
=" de la AEP propone también en
el calendario vacunal 2008 una
pauta de 2 dosis, una a los 12-15
meses y la otra a los 3-4 anos.

- Se ha aprobado por la Food
= and Drug Administration

estadounidense una vacuna para el
herpes zoster, comercializada ya en
Estados Unidos (2006), y se ha
autorizado también por la European
Medicines Agency (2006), aunque
aun esta pendiente su
comercializacién en Europa
(Zostavax®, Merck, y en Europa,
Sanofi Pasteur MSD).

Roger Ballabrera




La varicela y el herpes zoster son 2 enfermedades produci-
das por el mismo virus, el virus de la varicela-zoster (VVZ).
La varicela, la infeccién primaria por el VVZ, es una enfer-
medad exantemadtica de la infancia, aunque también afecta a
adultos jovenes, caracterizada por un exantema vesicular ge-
neralizado, con lesiones en diferentes estadios de evolucién
y resolucién (costras), y a veces va acompafiada de fiebre. Es
una enfermedad muy contagiosa, que afecta al 90% de los
individuos susceptibles cuando el virus se difunde en comu-
nidades semicerradas, como guarderias o escuelas, y su
periodo de incubacién es de alrededor de 14 dias. Es endé-
mica en los paises desarrollados, con ondas epidémicas cada
2-3 afios, y su distribucion es estacional, con predominio en
los meses de marzo y abril. Los casos en preescolares y esco-
lares suelen ser de cardcter benigno. En cambio, cuando
afecta a los recién nacidos y a los adultos es mds grave, y en
los pacientes inmunodeprimidos suele ser muy grave™~.

El herpes zoster, la infeccién secundaria por el VVZ, afec-
ta principalmente a los adultos mayores y a los pacientes
inmunodeprimidos de cualquier edad. Se caracteriza por
una erupcién vesicular unilateral dolorosa, localizada en el
dermatoma inervado por las raices sensoriales de los gan-
glios dorsales o craneales inflamados como consecuencia
de la reactivacién del virus, donde ha permanecido latente,
desde la infeccién primaria. La infeccién latente se produ-
ce en la mayoria de las personas primoinfectadas por el vi-
rus, pero sélo el 15% desarrolla el herpes zoster en algin
momento de su vidal2.

La primera vacuna de virus vivos atenuados para prevenir la
varicela (cepa OKA) fue desarrollada por Takahashi, en Ja-
pén, en 1974. Para atenuar el virus, llevé a cabo 11 pases en
células HuEF a 34 °C, 12 en fibroblastos embrionarios de
cobaya (GPEF) y 2 en células diploides humanas (WI-38).
Posteriormente, el virus present6 3 pases mds en células di-
ploides humanas MRC-5, para adaptarlo a estas células y a
la preparacién de la vacuna. Una vez lavados los cultivos ce-
lulares y obtenida una solucién libre de células, los titulos de
unidades formadoras de placa (UFP) oscilan, por lo general,
entre 1.500 y 5.0002.

El virus vacunal obtenido tiene menor patogenicidad en los
nifios, transmisibilidad y tendencia a producir herpes zoster
que el virus salvaje. Ademds, a diferencia de éste, es ligera-
mente sensible a la temperatura de 39 °C y puede diferenciar-
se del virus salvaje mediante la amplificacién por reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) de un fragmento adecuado del
4cido desoxirribonucleico (ADN) y la comparacién de los pa-
trones de migracién de los fragmentos de ADN escindidos
por restriccién por endonucleasas!.

La vacuna obtenida por Takahashi se registrd, en Japén, en
1987 para uso exclusivo en pacientes inmunodeprimidos, y
comercializada por el laboratorio japonés Biken. En 1988 se
autorizé para uso en nifios sanos en Japén y Corea del Sur.
A partir de 1984, la vacuna de SmithKline (cepa OKA-
RIT) de primera formulacién (Vacuna antivaricela SKF®) se
registré en varios paises europeos, entre ellos Espafia, para
uso exclusivo en inmunodeprimidos. Esta vacuna contenia
un minimo de 1.995 UFP/dosis en la fecha de caducidad,
siempre que se hubiera conservado de forma adecuada, =20 °C.
En 1995, se reformulé para evitar la necesidad de con-
gelarla y facilitar su uso en la poblacién sana. Esta vacuna
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reformulada contiene como minimo 1.995 UFP/dosis tras
su caducidad cuando se almacena a temperaturas entre 2y 8 °C,
y ya se ha comercializado en muchos paises para su uso en la
poblacién sana. En Espafia estd autorizada como una espe-
cialidad de “diagnéstico hospitalario” y sus indicaciones son:
adolescentes y adultos sanos seronegativos de 13 o mads afios
de edad, pacientes no inmunes de riesgo alto y sus contactos
inmediatos susceptibles sanos.

La vacuna de Merck (cepa OKA/Merck) de primera for-
mulacién (Varivax®) se registré en Estados Unidos en 1995
para uso en nifios a partir de los 12 meses de edad y en
adultos sanos. Debia conservarse congelada a =20 °C, y en
estas condiciones contenia un minimo de 1.350 UFP tras su
caducidad. Después, la vacuna se reformulé (Varivax 11 y
se conservaba en nevera durante 3 meses. La vacuna actual
(Varivax ITI®) se mantiene durante 18 meses entre 2 y 8 °C
y contiene en el momento de su caducidad un minimo de
1.350 UFP. En 2006 se comercializé en Espafia para uso en
la poblacién infantil sana (a partir de los 12 meses de edad)
y en adolescentes y adultos susceptibles.

Eficacia protectora de la vacuna

En el ensayo clinico controlado efectuado en Estados Uni-
dos en nifios sanos con la cepa OKA-Merck, con lotes que
contenian dosis elevadas de inmundégeno (8.700 UFP/do-
sis), la eficacia protectora frente a cualquier forma clinica de
varicela fue del 100% durante el primer afio, y descendi6 al
97% el segundo afio y al 95% el quint01’3>4.

En un estudio efectuado en 1992 en nifios sanos de Finlan-
dia con la cepa OKA/SK-Bio, la eficacia a los 30 meses de
los lotes con titulos elevados de inmundgeno (de 10.000-
15.850 UFP/dosis) fue del 88%, aunque los casos registra-
dos en los nifios vacunados fueron leves, con presencia de
un exantema papular o muy pocas vesiculas y sin fiebre. En
los vacunados con lotes de concentraciones bajas de inmu-
négeno (630-1.260 UFP), la eficacia protectora sobre cual-

quier forma clinica de la enfermedad fue menor (55%)35.

Efectividad de la vacunacion

Para continuar evaluando el valor protector de la vacuna
frente a la enfermedad clinica, hay que realizar estudios epi-
demioldgicos observacionales (cohortes y casos y controles).
Estos estudios no miden la eficacia (valor protector en con-
diciones experimentales), sino la efectividad (proteccion en
las condiciones usuales de aplicacién de la vacuna).

Los estudios observacionales de evaluacién de la efectividad
en Estados Unidos han proporcionado resultados muy pro-
metedores y han demostrado que la vacuna es muy efectiva,
sobre todo en la prevencién de la varicela de intensidad mo-
derada o grave®~12. En los estudios efectuados (tabla 1) se ha
calculado la proteccion frente a todas las formas de varicela,
incluidas las leves (< 50 lesiones) y frente a las formas mo-
deradas o graves; la efectividad ha oscilado entre el 83 y el

95% y el 97 y el 100%, respectivamente(”lo.
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Tabla 1. Efectividad de la vacuna de la varicela en Estados Unidos con la cepa OKA/Merck y en Israel con la cepa OKA/GSK

después de su comercializacion

Autor/afio publicacion Cepa Pais Disefio del estudio Efectividad

o fotmos o varclo. - mocetad o arove I~ 50 legoned)

Porcentaje  IC del 95% Porcentaje IC del 95%
|zurieta et al®, 1997  OKA/Merck Estados Unidos ~ Cohortes, histérico 86 7392 100 96-100
Clements et al”,1999  OKA/Merck  Estados Unidos  Cohortes, prospectivo 83 6991 100 —
Vazquez et al®, 2001 OKA/Merck  Estados Unidos ~ Casos y controles 85 7890 97 9399
Passwell et al?, 2004 OKA/GSK Israel Cobhortes, histérico 92 8192,7 — —
Sheffer et al'©, 2005 OKA/GSK Israel Casos y controles 88 9799 100 —

IC: intervalo de confianza.

Impacto de la vacunacion universal

La mejor valoracién del impacto de la vacunacién de la vari-
cela la proporciona el descenso espectacular en la incidencia
de la enfermedad observado después de la introduccién de
la vacunacién universal en Estados Unidos (1995)! y Uru-
guay (1999)12.

Los Centers for Disease Control and Prevention de
Atlanta (Estados Unidos) han establecido un sistema de
vigilancia activa mediante médicos centinela en los con-
dados de Texas, California y Pensilvaniall. En estos luga-
res, las coberturas vacunales alcanzadas en el afio 2000 os-
cilaron entre el 73,6 y el 83,8% en los nifios de 19-35
meses de edad, y la incidencia de varicela se redujo entre
el 71 y el 84%. En estudios efectuados en organizaciones
de mantenimiento de la salud se han obtenido resultados
semejantesm’“. En todos los estudios el descenso de la
incidencia se produjo en las cohortes de nifios vacunados
y de no vacunados y en los adultos, lo que indica que hay
inmunidad de grup011>13’15. También se ha producido un
importante descenso en los ingresos hospitalarios con una
tasa de incidencia estimada de hospitalizacién para todas
las edades que descendié de 0,5/10.000 en 1993 a
0,1/10.000 en el afio 2001 (tabla 2)16. Por ultimo, tam-

bién ha sido importante el impacto en la mortalidad por
varicela. En Estados Unidos, en los tltimos 10 afios se ha
reducido de 145 (1990-1994) a 57 (1999-2001) muertes
anuales, con un descenso del 66%, y no sélo en los nifios,
sino también en los adultos, aunque en menor proporcién
y ello se ha debido a la vacunacién universal de la pobla-
cién infantill?.

En Uruguay, la introduccién en 1999 de la vacunacién ma-
siva ha conseguido un descenso espectacular en la inciden-
cia de la varicela. En ese pais, la tinica vacuna utilizada ha
sido Varilrix”, de GSK Biologicals. Se administré una do-
sis a los 12 meses de edad y las coberturas vacunales alcan-
zadas fueron muy elevadas, superiores al 90%12. La impor-
tante reduccién observada en la incidencia de casos en los
grupos de edad no vacunados indica que la vacunacién
universal proporciona un elevado grado de inmunidad de
grupolg. También se ha observado una importante dismi-
nucién del 73% en los ingresos hospitalarios por varicela
durante el periodo 1997-2003 y en la incidencia de com-
plicaciones neurolégicas de esta enfermedad®1?. Debido a
la densidad baja de poblacién de Montevideo (1,5 millo-
nes de habitantes), no se ha detectado atin el descenso de
la mortalidad por varicela que, sin duda, se ha producido
tras la puesta en marcha de la vacunacién universal.

Tabla 2. Ingresos hospitalarios por varicela en Estados Unidos segiin la edad, antes (1993-1994) y después (2000-2001)

de la introduccion de la vacunacion?®

Grupo de edad 1993-1994 2000-2001 Razén 1993-1994/2000-2001
s el et amaal o

04 aios 7.002 44,02 1.498 31,44 4,67

59 afios 2.636 16,57 846 17,75 3,12

10-19 arios 1.280 8,05 402 8,44 3,18

> 20 afios 4988 31,36 2118 44,45 2,36

Total 15.905 100,00 4765 100,00 3,34
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Impacto de la vacunacion universal
infantil en la epidemiologia de la
infeccion por el virus varicela-zoster

La vacunacién universal disminuye la circulacién del virus
en los nifios. Como consecuencia, disminuye la incidencia
de la enfermedad en los nifios de los grupos de edad no va-
cunados, quienes tienen menos probabilidad de entrar en
contacto con el virus que antes de la vacunacién masiva. Lo
mismo ocurre con los adultos infectados durante su infan-
cia, que tendrdn menos probabilidades de presentar reinfec-
ciones que refuercen su inmunidad celular, que es funda-
mental para la prevencién del herpes zoster. Estos
argumentos se han utilizado para formular hipétesis que, si
se probaran, irfan en contra de la puesta en marcha de los
programas de vacunacién universal de la poblacién infantil
frente a la varicela.

Riesgo de desplazamiento de la varicela ala edad adulta

Para algunos autores, al implantar los programas de vacuna-
cién frente a la varicela (1 dosis a los 12-15 meses), los ni-
fios que permanecieran no vacunados tendrian menos pro-
babilidad de entrar en contacto con el virus durante la
infancia que en la época prevacunal, lo que podria incre-
mentar a medio y largo plazo la proporcién de adolescentes
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y adultos jévenes susceptibles a la enfermedad. Ello podria
tener consecuencias negativas en el futuro, dado que en la
edad adulta la enfermedad suele ser mds grave y las compli-
caciones, mis frecuentes!2%. En definitiva, habria riesgo de
convertir una infeccion habitualmente benigna de los nifios
en una enfermedad grave de los adultos’?!. De todas for-
mas, la mayoria de los expertos minimizan este hipotético
efecto negativo de la vacunacién universal?2. La experiencia
de otras vacunaciones y los resultados de varios modelos
matemdticos hacen prever que el efecto neto a medio y largo
plazo en el total de la poblacién seria, con toda probabili-
dad, favorable a la vacunacién, con una disminucién clara de
la incidencia de casos y complicaciones de la enfermedad,
tanto en nifios como en adultos?>24.

Riesgo de incremento de la incidencia de herpes zoster
alargo plazo

En la actualidad, estin en marcha estudios de vigilancia epi-
demiolégica del herpes zoster en Estados Unidos, sin que
hasta el momento se haya observado un incremento de la en-
fermedad, aunque probablemente todavia es pronto para que
el fenémeno pudiese aparecer, pues sélo han transcurrido 10
afios desde el inicio de la vacunacién masiva?>. Sélo en un es-
tudio efectuado en Massachusetts, se ha observado un cierto
incremento de la incidencia de herpes zoster en la época pos-
vacunal?®. No obstante, un ensayo clinico controlado ha de-

Edad (meses) Edad (afos)
Vacunas o 2 ‘ ) ‘ 6 (12-15)1518| 3,4 11-12|13-16|
[ [
(modrent B‘;g{g[?]') HB2 HB2® HB® HB2? HB:
| |
Difteria® o
Tozﬁg‘?:; DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa dTpa’
| |
| |
Polio” VPl VPl VP VPI
|
H. influenzae b® Hib Hib Hib Hib
|
Meningococo C? MC  MC MC#
|
Sorcl'rznriv)ig')nl‘o [
ubeola
Parotiditis L v
Varicela'! Var Var Varicela
Neumococo'? Pn7v Pn7v Pn7v  Pn7v
Papilomavirus'3 VPH
Rotavirus'#1% ROTAV
Gripe'® GRIPE GRIPE Figura 1. Calendario vacunal de la
I i i Asociacion Espariola de Pediatria 2008.
Hepatitis A7 HA  HA HA Comité asesor de vacunas. Las explicaciones
| | l l referentes a los superindices se pueden
Recomendadas encontrar en Bernaola et al?°. HBsAg:

Recomegdqdas 0 Rango de edad

grupos de riesgo  recomendado

Catch-up

antigeno de superficie de la hepatitis B.
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mostrado la eficacia de una vacuna que contiene el VVZ ate-
nuado en la prevencién del herpes zoster y la neuralgia post-
herpética en las personas a partir de 60 afios de edad?’.

Otras indicaciones de la vacuna

Profilaxis postexposicién

Datos de diferentes estudios indican que la vacuna contra la
varicela es efectiva en la prevencién o modificacién de la
gravedad de la enfermedad si se utiliza en los 3-5 dias si-
guientes a la exposici(’)nzg. El Advisory Committee on Im-
munization Practices (ACIP) recomienda el uso de la vacu-
na en personas susceptibles tras una exposicién a la varicela.

Nuevas estrategias en la
vacunacion

Un hecho que preocupa en la vacunacién de la varicela es la
presentacién de la enfermedad en un vacunado, la varicela
breakthrough (o varicela modificada). Se trata de una forma
clinica que aparece, al menos, 42 dias después de la vacuna-
cién y que es mds leve, con un nimero menor de lesiones
(normalmente menos de 50), muchas de las cuales son ma-
culopépulas en lugar de vesiculas; la mayoria de pacientes no
presenta fiebre y no se han observado complicaciones graves.
Debido a estos fallos vacunales, parece necesaria una segun-
da dosis. Asi, el ACIP recomienda, actualmente, una segun-
da dosis de vacuna de la varicela en los nifios sanos de 12
meses a 12 afios de edad. Esta modificacién se incorporé en
el calendario de la American Academy of Pediatrics de enero
de 2007, a los 4-6 afios de edad. El Comité Asesor de Vacu-
nas de la Asociacién Espafiola de Pediatria ha propuesto esta
pauta de 2 dosis en el calendario vacunal 2008, a los 12-15
meses y a los 3-4 afios (fig. 1)%°. A partir de esa edad, se de-
ben vacunar con 2 dosis, separadas por un intervalo de 4-8
semanas, todos los nifios y adolescentes susceptibles y que no
hayan recibido aun la vacuna frente a la varicela.
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