VARICELA

Introduccidén

La descripcion clinica del herpes
zoster data del principio de la histo-
ria, mientras que la varicela se iden-
tifica como entidad clinica especifi-
ca con el nombre de «viruela
minor» por la similitud clinica con
dicha enfermedad, aunque con una
evolucion mucho mas benigna, a
partir de 1767 en que Heberden
describidé por primera vez las dife-
rencias clinicas entre viruela y vari-
cela. Al final del siglo XIX Von Bo-
kay sefial6 sobre la relacidon que
existia entre zoster y varicela al ver
como nifios en contacto con adultos
con zoster desarrollaban varicela,
pero no fue hasta 1943 cuando Gar-
lan postuld por primera vez que va-
ricela y herpes-zoster eran produci-
das por el mismo agente causal.
Séller, en 1952, aisl6 por vez prime-
ra el virus en cultivos celulares, de-
mostrando que el virus de la varice-
la'y herpes zoster eran morfoldgica y
serologicamente idénticos. Con el
tiempo se ha logrado un mayor co-
nocimiento del agente causal, como
de la enfermedad, de sus manifesta-
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ciones clinicas y las complicaciones
asociadas, especialmente en pobla-
ciones de alto riesgo como son re-
cién nacidos, adultos y pacientes in-
munodeficientes.

La varicela, es una enfermedad
exantematica infantil muy conta-
giosa, en los paises templados afecta
al 90% de los individuos suscepti-
bles antes de los 20 afios de edad,
cuando se disemina en comunidades
semicerradas (escuelas y guarderias).

Su distribucion es universal, en-
démica en los paises desarrollados,
con ondas epidémicas cada 2-3
afos, en regiones de clima templado
tiene incidencia estacional con pi-
cos al final del invierno y en prima-
vera. En el tropico la diseminacion
del virus se ve entorpecida por la
inestabilidad que éste tiene ante el
calor, por lo que en estos paises la
varicela suele presentarse a edades
mas tardias.

Estudios epidemiolégicos lleva-
dos a cabo en Japén muestran el
81,4% de los casos de varicela en ni-
flos menores de 6 afios y el 9,6% en



menores de 1 afio. Los anticuerpos
transplacentarios descienden rapi-
damente y se vuelven indetectables
en el 50% de los lactantes de 6 me-
ses para incrementar de nuevo, asi a
los 9 afios practicamente el 100% de
la poblacién tiene anticuerpos para
varicela-zoster. A pesar de la inmu-
nidad pasiva transplacentaria se han
descrito casos de varicela en lactan-
tes menores de 6 meses, hasta un
30% de los casos de lactantes, de
modo que parece que esta poblacion
también es susceptible a la infeccion
por este virus.

Aunque considerada benigna, la
infeccion por VVZ causa una morbi-
mortalidad estimable, incluso en ni-
fios sanos, ello junto con el elevado
coste sanitario y social que se deriva
de la misma han llevado a intentar
combatir esta enfermedad desarro-
llandose vacunas antivaricela.

¢En qué se diferencia la varicela del
herpes zoster?

La varicelay el herpes-zoster son
dos enfermedades de la especie hu-
mana producidas por el mismo virus,
VVZ. La varicela se ha considerado
tradicionalmente como una enfer-
medad benigna, propia de la infan-
cia, caracterizada por un exantema
maculo-vesiculo-costroso generali-
zado, en diferentes estadios evoluti-
VOs, que en ocasiones se acompafia
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de fiebre, con un periodo de incuba-
cion de 14 a 16 dias (intervalo de 11
a 21 dias), y un pico estacional du-
rante los meses de marzo-mayo, con
un predominio de casos en pacientes
en edad preescolar o escolar, en don-
de afecta al 90% de los sujetos sus-
ceptibles.

El herpes zoster constituye el se-
gundo contacto con el VVZ, afecta
fundamentalmente a adultos, sobre
todo ancianos y pacientes inmuno-
deprimidos de cualquier edad, y cur-
sa con una erupcion eritemato-vesi-
culosa, unilateral, muy dolorosa,
localizada en el dermatoma corres-
pondiente a las raices sensoriales o
craneales inflamadas por la reactiva-
cién del VVVZ, que ha permanecido
latente en dicha localizacion desde
la infeccién primaria. Esta reactiva-
cién se produce generalmente como
consecuencia de una disminucion
de la inmunidad celular frente al vi-
rus motivado por causas variables
manteniéndose activa su inmunidad
humoral.

¢Existe alguna vacuna contra la va-
ricela?

La vacuna de la varicela disponi-
ble en Espaiia es Varilrix® de labora-
torios Glaxo Smith Kline. Se trata
de una vacuna de virus vivos ate-
nuados de la cepa OKA propagados
en células diploides humana MRCS5,



compuesta por 10° UFP con menos
de 0,25mcg de sulfato de neomicina
y 0,5 ml de agua como disolvente, se
presenta en viales monodosis de 0,5
ml, para administracién subcutanea.
. Existen otras vacunas no disponi-
bles en Espafia (Varirax® MSD, Va-
cuna Varicela Aventis/Pasteur/Me-
rieux, Vacuna Varicela Biken®,
Suduvax Korean Green Crox®).

¢Se puede o debe vacunar a toda la
poblacion infantil de la vacuna de
la varicela?

La vacuna de virus vivos atenua-
dos (OKA) fue desarrollada por Ta-
kahashi en 1974, en 1986 se autori-
z6 su uso en Japon inicialmente, s6lo
para pacientes inmunodeprimidos, y
desde 1988 se autoriz6 para uso sis-
témico en nifios. En Europa fue co-
mercializada por los laboratorios
SKB en 1984 para uso en pacientes
inmunodeprimidos. En Estados
Unidos (EE UU) después de mas de
dos décadas de controversia, la va-
cuna fue autorizada en 1995 por
MSD y se halla registrada para la va-
cunacion sistematica en nifios y
adultos susceptibles. A partir de
1.984 la vacuna de SKB se habia re-
gistrado en 9 paises Europeos, entre
ellos Espafia para uso exclusivo en
pacientes inmunodeprimidos. Esta
vacuna se puede almacenar a tempe-
raturas de 2- 8°. Desde 1996 se halla
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registrada para su uso en nifos sanos
en Suecia y Alemania.

¢Cudl es el agente causal de la vari-
cela?

El VVZ es un DNA-virus que
primariamente infecta a la clase hu-
mana, forma parte de los 8 virus que
pertenecen a la familia de los herpes
virus y a la subfamilia Alfaherpesviri-
dae género Varicellovirus. Este virus
es el méas pequefio de esta familia,
150-200 nm de didmetro y esta com-
puesto por 125.000 pares de bases
gue forman internamente dos cade-
nas de DNA isoméricas y externa-
mente una capside icosaédrica de 20
caras rodeada por un tegumento y
una cubierta de dos 0 mas membra-
nas, con capacidad para producir la-
tencia tras la primoinfeccion. For-
mando parte de la estructura se
encuentran 30 proteinas estructura-
les y no estructurales, de las cuales 5
son glucoproteinas (I, I, 1, IV y
V), que desempefian un papel muy
importante en la infectividad del vi-
rus sobre las células del huésped y
son analogas a las glucoproteinas (E,
B, H, G y C) que forman parte del
herpes simple, estas proteinas pre-
sentan un papel muy importante en
la invasion e infeccion de las células
del huésped y del reconocimiento
por su sistema inmunitario, que con-
duce a la inmunidad humoral y ce-



lular frente al VVVZ. El virus varice-
la-zoster es considerado como un vi-
rus estable, con pequefias diferen-
cias entre las diferentes cepas.

Este virus es dificil de aislary cul-
tivar «in vitro» lo que ha complica-
do el poder desarrollar una vacuna
eficaz, sin embargo se multiplica con
gran rapidez en las células dérmicas
del ser humano, hecho que le hace
enormemente contagioso.

¢Cual es la incidencia mundial de
la varicela?

La susceptibilidad a la varicela es
universal, su incidencia anual suele
corresponder a la tasa de nacimien-
tos anuales de cada pais. La tasa de
mortalidad en pacientes inmuno-
competentes es de 2 /100.000 habi-
tantes, con un riesgo de hospitaliza-
cion de 1/600-1.000 enfermos. Esta
enfermedad afecta fundamental-
mente a nifios menores de 10 afios
con mas del 85% de los casos, sien-
do su incidencia muy elevada en pa-
cientes en guarderias. Los casos se-
cundarios, los pacientes que
adquieren la infeccion en su domici-
lio, presentan una enfermedad maés
severa que los casos indice.

La incidencia mundial de los ca-
sos de varicela se estima en 60 mi-
llones al afio, de los que 57 millones
corresponderian a nifios y 3 millo-
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nes a adultos. Utilizando el rango de
1,3 casos por 1000 derivado del es-
tudio de Minessota, los casos de zos-
ter suponen unos 5.200.000 anuales.

En EE.UU. se producen alrede-
dor de 4 millones de casos de varice-
la cada afio que causan 4500 hospi-
talizaciones/afio, 100 fallecimientos
anuales y 25-40 casos de varicela
congénita. El 3% de los casos corres-
ponden a nifios menores de 1 afio,
33% entre 1y 4 afios y 44% en edad
escolar (5-9 afios). Méas del 90% de
los casos y mas del 60% de las hospi-
talizaciones ocurren en pacientes
menores de 10 afios .

En las tres Gltimas décadas se
aprecia un aumento de casos a eda-
des mas tempranas de la vida, que se
explicaria por la mayor asistencia de
nifos pequefios a guarderias. En
1986 se report6 que el 50% de las
madres de nifios menores de 6 afios
trabajaban fuera de casay que el nu-
mero de lactantes y nifios pequefios
asistentes a guarderias estaba au-
mentado significativamente. En ni-
fios asistentes a guarderias se pudo
objetivizar anticuerpos (Ac) frente
al virus de la varicela en 31-68% de
los nifios, la prevalencia de anti-
cuerpos a varicela vario del 5% en
menores del afo, al 71% en los ma-
yores de 4 afios, los nifios asistentes
a guarderias tienen mayores posibli-
dades de contraer la enfermedad. De
los nifios que habian contraido la



varicela, el 79% se habian contagia-
do en la guarderia y el 19% en sus
casas, un contagio secundario ocu-
rre en aproximadamente el 90% de
los contagios domiciliarios.

El 90% de los nifios con varicela
tienen entre 1y 14 afios y menos del
3% son menores de 1 afio 0 mayores
de 19 afios, la susceptibilidad para
contraer la varicela disminuye con
la edad y pasa del 34% entre los 4-5
afos al 4% entre los 20- 29 afios. Un
estudio de seroprevalencia en la Co-
munidad de Madrid mostro que el
50% de los nifios entre 2 y 5 afios te-
nian Ac protectores, y aumenta en
edades superiores hasta llegar a un
97% entre los 30 y los 40 afios, Cilla
et al en un estudio sobre nifios vas-
cos vio que el 80% de los escolares
de 7 afios ya habian contraido la in-
feccién, Gil vio que a la edad de 9
afos la prevalencia de infectados se
acercaba al 100% .

En Francia el nimero anual de
casos es de 650.000. El 90% de ellos
en nifios < 10 afios. En Espafia se
describen 400.000 casos anuales con
1000 hospitalizados y 5-6 muertes
cada afio por esta enfermedad. La
incidencia declarada (EDO) de Va-
ricela en Espafia durante los afios
1.980-2.000 muestra un aumento
progresivo de los casos, entre
1.980/1989 con 126.597/ 512.426
casos y una tasa de 338,2/1.317,69
casos por 10° habitantes, a partir de
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1989 asistimos a una disminucién
progresiva del nimero de casos y de
las tasas de incidencia, que en el
afio 2.000 era de 181.109 casos con
unas tasas de 485,9 casos por 10°
habitantes. Dicha disminucién se
debe mas a la reduccion del nimero
de nacimiento en nuestro pais, que
a la disminucion del nimero de ca-
sos de varicela, que viene a corres-
ponderse con el numero de naci-
mientos habidos.

En Espafa, la varicela afecta
principalmente a nifios. Estudios de
seroprevalencia muestran que el
95% de los adolescentes y el 99% de
la poblacion mayor de 30 afios es in-
mune frente a VVZ.

¢Cémo se transmite la varicela?

La transmision del virus VVZ se
produce de persona a persona a tra-
ves del contacto directo con las ve-
siculas cutaneas que contienen el vi-
rus, pudiéndose contagiar de
lesiones de varicela y de herpes zos-
ter si bien la varicela resulta mas in-
fectiva que el zoster. El virus de la
varicela puede ser también conta-
giado a través de secreciones respira-
torias por contacto con pacientes
gue padecen varicela con una infec-
tividad méaxima al inicio de la enfer-
medad, y raramente a través de fo-
mites contaminados.



Puede haber transmision intrau-
terina del virus por infeccion aguda
de la gestante no inmune durante el
primero o segundo trimestre de em-
barazo produciéndose el sindrome
de varicela congénita. También se
han descrito casos de varicela con-
génita por el padecimiento de la ma-
dre de un herpes zoster. Debido a su
elevada contagiosidad, la varicela
puede transmitirse de forma nosoco-
mial en hospitales pediatricos, ya
gue aunque los casos de varicela que
requieren hospitalizacién se tratan
en unidades de aislamiento, el pe-
riodo de incubacién durante el cual
el paciente es contagioso puede pa-
sar desapercibido en muchas oca-
siones.

¢Cuando se contagia la varicela?

El periodo de contagio es el com-
prendido entre 1-3 dias antes de la
aparicion del exantema hasta 5 dias
después de que aparezca el primer
brote de vesiculas cutaneas. Los pa-
cientes inmunodeprimidos tienen
una duracion de este periodo mas
prolongado. Es una enfermedad al-
tamente contagiosa, tras un contac-
to intrafamiliar con una persona in-
fectada, el 96% de los sujetos
susceptibles desarrollan la enferme-
dad en 1 mes, siendo habitualmente
los casos secundarios de mayor gra-
vedad que los casos indice.
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(Puede transmitirse la enfermedad
en el recién nacido?

Si que puede transmitirse y pro-
ducir un cuadro clinico conocido
como varicela postnatal.

Es la infeccion primaria por VVZ
en una persona susceptible, aparece
tras un periodo de incubacién de 14-
21 dias. En nifios sanos, inmuno-
competentes suele ser leve y cursa
con un rash vesicular pruriginoso de
distribucion centrifuga, acompafia-
do de febricula y escasas manifesta-
ciones sistémicas. Tiende a la cura-
cion en 7-10 dias. Esta forma clinica
es la méas frecuente y a veces puede
acompaniarse, incluso en los pacien-
tes de menor riesgo, de importantes
complicaciones, cuya frecuencia y
letalidad depende de una serie de
factores de riesgo entre los que po-
demos encontrar edades inferiores al
afo de vida (con una mortalidad de
6 por 100.000) o superior a los 14
afios (con 25 muertes por 100.000
en mayores de 30 afos); mujeres
embarazadas suponen un mayor ries-
go de adquirir la varicela congénita
(1-2%); recién nacidos con madre
con varicela durante el periodo neo-
natal; pacientes con inmunodefi-
ciencia congeénitas o adquiridas pa-
cientes con enfermedad cuténea
diseminada, con enfermedad pul-
monar cronica, 0 con trastornos que
requieran tratamiento prolongado
con salicilatos.



¢Cuales son las complicaciones
maés frecuentes de la varicela?

Las complicaciones mas fre-
cuentes de la varicela son: Cuta-
neas: Las secundarias a sobreinfec-
ciones bacterianas de piel y tejidos
blandos producidas en su mayor
parte por Staphylococcus spp y Strep-
tococcus pyogenes,: impétigo, celuli-
tis, miositis, fascitis necrotizante,
abscesos, etc., en los ultimos afios
se ha relacionados con infecciones
invasivas por Streptococcus pyoge-
nes; Neurolégicas (1/1000 casos):
Cerebelitis, ataxia, encefalitis,
mielitis, sindrome de Guillain-
Barré, paralisis de Bell, sindrome
de Ramsay-Hunt; Respiratorias:
Otitis, sinusitis, neumonia (1/400
adultos);Hematoldgicas: Purpura de
Schonlein-Henoch, trombopenia,
anemia hemolitica, puarpura.
;Otras: articulares, renales, cardia-
cas, hepéticas, genitourinarias,
etc., que generalmente obligan al
ingreso hospitalario del paciente.
Se estima que el riesgo de contraer
una complicacién que obligue al
ingreso hospitalario es de 1 por
cada 730 casos de varicela, que en
pacientes menores de 15 afios es
independiente de la edad, pero que
en adultos estd muy aumentada (1
por cada 1.000 nifios menores de
10 afosy 14 por cada 1.000 adultos
necesitan ingreso hospitalario),
aunque un gran namero de los in-
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gresos hospitalarios en pediatria
son mas por problemas sociales que
por la gravedad de la complicacion,
existen también casos mortales
descritos.

Las complicaciones pueden ocu-
rrir antes, durante o después del
exantema y afecta mas frecuente-
mente a inmunodeprimidos, lactan-
tes y ancianos. Son pocos los traba-
jos que estudian la existencia de
complicaciones en nifios normales
tedricamente de bajo riesgo de com-
plicaciones serias, aunque ocasio-
nalmente pueden causar la muerte
del paciente, se estima que por cada
100.000 casos de varicela hay 170
hospitalizaciones y 2 muertes aun-
que dichas cifras son infravaloradas
ya que no todos los casos con com-
plicaciones estan reportados.

Los pacientes inmunodeprimidos
son considerados como de alto riesgo
de contraer complicaciones. Feld-
man sobre 60 pacientes inmunode-
primidos con cancer, vio como estos
tenian un 32% de riesgo de disemi-
nacion visceral (neumonia, encefali-
tis, y hepatitis) y un 7% de muertes,
comparadas con un 5,2% y un 0,4%
en pacientes normales, siendo neu-
monia la causa méas frecuente de
complicaciones y muerte. El riesgo
de muerte en mayores de 20 afios es
25 veces mayor que entre 1y 14
afos, en mujeres embarazadas es mas
severa que en no embarazadas.



Los neonatos que contraen la va-
ricela en Gtero unos dias antes del
parto son de alto riesgo de contraer
varicela complicada. El inicio de va-
ricela materna 5 dias antes del parto
se asocia con un 17% de riesgo de
contraer una varicela neonatal y un
31% de muertes. La varicela que
ocurre después de los 10 dias de na-
cimiento suele ser mé&s moderada.
En general se considera que la vari-
cela en pacientes menores de 1 afio
presenta una mayor mortalidad. So-
bre un total de 122 muertes por va-
ricela en lactantes menores de 1
ano, solo 5 de ellas ocurrieron en
RN (entre 8 horas y 19 dias).

La mortalidad de la varicela en
menores de 1 afio se considera 4 ve-
ces mayor que en pacientesde 1 a 14
afios (8 casos por 100.000 frente a 2
casos por 100.000), frecuenciay gra-
vedad que se intensifica en adoles-
centes y adultos. En menores de 1
afio de viday en inmunodeprimidos,
alo largo de los 15 afios de estudio se
ve como la mortalidad va disminu-
yendo, de 80 en el primer quinque-
nio a 5,5 en el ultimo.

¢La varicela en mujeres embaraza-
das puede crear problemas al feto?

Si, ya que puede producir un
sindrome clinico conocido como
varicela intrauterina que puede pre-
sentarse bajo tres formas clinicas:
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Varicela congénita: aparece entre el
1-2% de las gestaciones en las que se
produce una primoinfeccion mater-
naen el 17-2° trimestre de gestacion.
Es un cuadro embriopatico caracte-
rizado por atrofia de un miembros,
cicatrices cutaneas de la extremidad
afecta, alteracion ocular y del SNC.
Es una forma clinica muy grave, con
elevada morbimortalidad que afor-
tunadamente se origina muy rara vez
ya que la mujer gestante suele estar
inmunizada; Varicela neonatal precoz:
la presentan los hijos de madres que
desarrollan la enfermedad en los 5
dias previos al parto. Los neonatos
suelen tener un cuadro de varicela
precoz, en general leve, con apari-
cion de exantema en la 12 semana
postparto, siendo frecuente que en
la infancia desarrollen Zoster; Vari-
cela neonatal tardia: Aparece en hijos
de madres con varicela entre los 5
dias antes y las 48 horas después del
parto. El nifio presenta entre el 5°y
el 10° dia de vida una varicela grave
de diseminacion sistémica con com-
plicaciones pulmonares y mortali-
dad de hasta el 30%.

¢En qué consiste el herpes zoster?

Tras la primera infeccion por
VVZ se desarrolla una respuesta in-
munitaria humoral y celular que in-
hibe la replicacion viral quedando
el virus VVVZ ensituacion latente en



los ganglios dorsales, pudiendo reac-
tivarse en aquellas situaciones que
produzcan un descenso de la inmu-
nidad celular. La reactivacion del
virus latente da lugar al herpes-zos-
ter, que se manifiesta con lesiones
vesiculares de distribucion en 1-3
dermatomas sensitivos, a veces
acompafado de neuralgia, con po-
cos sintomas sistémicos. A veces, en
inmunocomprometidos, puede ge-
neralizarse y presentar complicacio-
nes viscerales. Esta forma clinica es
mas frecuente en ancianos, cuya in-
munidad se encuentra disminuida
debido a la edad; y en pacientes in-
munodeprimidos.

¢Cual es el prondstico de la infec-
cién por el herpes zoster?

La varicela puede parecer un
cuadro leve, con complicaciones en
el 2% de la poblacion general. En
inmunocomprometidos las compli-
caciones alcanzan el 32% de los ni-
flos infectados con una mortalidad
del 7-20%. En los grupos de riesgo
predomina la diseminacion sistémi-
ca del virus con afectacion pulmo-
nar y del SNC, lo que condiciona su
elevada morbi-mortalidad, incluso
hoy en dia a pesar de disponer de efi-
caces antivirales (acyclovir). Estas
dependen de la edad, menores de 1
afo tienen un 6% de complicacio-
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nes, entre 1y 14 afos un 1% vy los
mayores de 15 afios un 8%

Los principales pacientes de rie-
gos de padecer complicaciones de la
enfermedad son: adolescentes (> 14
anos); lactantes menores de 1 afio;
RN de madres con varicela durante
el periodo perinatal; inmunodefi-
ciencias congénitas; inmunodefi-
ciencias adquiridas; transplantados;
malnutricion; tratamiento sistémico
con corticoides; nifios con enferme-
dad cutanea o pulmonar cronica; ni-
fios en tratamiento prolongado con
salicilatos y casos secundarios de va-
ricela.

¢Como se diagnostica la varicela?

El diagnédstico generalmente es
clinico, s6lo en casos atipicos o de
pacientes inmnodeprimidos puede
ser necesario recurrir al laboratorio.
Para ello disponemos de: Métodos
bioldgicos directos: basados en el cul-
tivo viral a partir de liquido de las
vesiculas o su vision directa a mi-
croscopio electrénico. Métodos mas
rapidos son las técnicas de deteccion
de antigenos virales por inmuno-
fluorescencia y de PCR: Métodos
bioldgicos indirectos: Deteccion de
Ac. frente a VVZ. Se puede aplicar
la fijacion de complemento (hoy
poco utilizado por ser de baja sensi-
bilidad), técnicas de ELISA o las
mas sensibles de Ac. Fluorescentes



frente a antigenos de membrana
(AMA). Se considera inmune el su-
jeto con > 100 U. ELISA 0 2 U.
FAMA: Test de Inmunidad Celular:
Demostrada por técnica de intrader-
morreaccion o proliferacion in vitro
de linfocitos en presencia de antige-
nos de VVZ.

¢Cual es el coste de la vacunacion
sistémica de la varicela?

Cuando analizamos el elevado
coste sociosanitario que supone la
varicela nos damos cuenta que dicha
enfermedad no es tan benigna como
pensabamos. Preblud calcul6 que las
pérdidas secundarias a la varicela se-
rian aproximadamente de unos 399
millones de ddlares (de 1985), a ello
tendriamos que sumar los dias de ab-
sentismo escolar de los nifios y de
absentismo laboral de los padres,
gue en términos medios vienen a ser
de 8,7 dias para los nifios y 0,5-1,8
dias para los padres, lo que multipli-
ca por mas de 5 el coste del trata-
miento de los enfermos y si ademas
afadiremos los costes socio-sanita-
rias del herpes-zoster podriamos casi
duplicar la cifra.

La utilizacion de la vacunacién
se justificaria tan solo con el ahorro
del coste sanitario, si bien los mayo-
res beneficios se obtendrian con el
ahorro del gasto social, ya que el va-
lor medio de las ausencias al trabajo
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fue de 296$ por familia o 183$ por
caso de varicela, mientras que el
coste estimado de medicaciones
prescritas fue de 20$ por familia o
12,508 por caso de varicela. Los cos-
tes de la varicela de los nifios (tanto
costes directos de gastos médicos,
como indirectos de faltas al trabajo
por enfermedad del hijo) muestran
que los gastos recogidos directamen-
te por los padres de 202$, difieren de
los 281$, recogidos por andlisis de
costes-beneficios, y el conjunto de
gastos son superiores a lo que costa-
ria un programa de vacunacion sis-
témica de la poblacion.

También se ha podido demostrar
en estudios realizados por la AEP en
relacion con la varicela en Espafia
que desde el punto de vista econé-
mico el costo que supone la vacuna-
cion universal de los nifios es clara-
mente inferior al gasto que generan
los 400.000 casos de varicela que
cada afio se dan en Espafia.

La realizacion de una vacuna-
cidén empirica de todos los pacientes
en edad escolar y la politica de reali-
zacién de test seroldgico previos a
dicha vacunacion de todos los nifios
en edad escolar sin historia previa
de infeccion por varicela es satisfac-
torio para la vacunacion universal
infantil al crear cohortes de nifios
inmunizados, que podrian perder la
inmunidad en la edad adulta y pade-
cer entonces formas clinicas mas



graves de la enfermedad, segura-
mente cuanto menos circule el vi-
rus, menos gente susceptible se in-
fectard en la edad adulta. Con
estudios a largo plazo comprobare-
mos si se pierden Ac vacunales con
el tiempo y si fuese necesario reva-
cunar.

¢Qué tipo de inmunidad produce la
vacuna?, ¢la inmunidad que produ-
ce la vacuna contra la varicela es la
misma en todos los pacientes?

La vacuna de la varicela es alta-
mente inmundgena. Se origina in-
mediatamente inmunidad humoral
y celular de forma tan precoz que in-
cluso su administracion puede pre-
venir la enfermedad al vacunarse
tras el contacto con un paciente in-
fectado. Esto se debe a que el virus se
replica inicialmente en la mucosa
respiratoria y a los 4-6 dias se produ-
ciria la viremia para posteriormente
brotar la enfermedad, paso que evita
la vacuna.

Se ha observado que la inmuni-
dad humoral se desarrolla en los pri-
meros 4 dias, como con el padeci-
miento de la enfermedad, con
niveles pico a las 4-8 semanas que
permanecen altos hasta incluso 8
meses. Aunque dichos niveles son
protectores, son sin embargo 30 ve-
ces inferiores a los que produce la in-
feccion natural.
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La inmunidad mediada por IgA'y
secretora es la menos desarrollada
tras la vacunacion ya que la vacuna
es subcutanea. Este tipo de inmuni-
dad se obtiene con mayor frecuencia
tras la vacuna en forma de aerosol,
pero este forma vacunal actualmen-
te no esta indicada.

La inmunidad celular que se de-
sarrolla es efectiva y precoz, con test
cutaneos positivos a los 4 dias de la
inmunizacién en el 50% de los va-
cunados, 7 a 9 dias antes que se de-
sarrollen los anticuerpos neutrali-
zantes. La inmunidad obtenida a
través de la vacunacion es diferente
segun la edad y el estado de inmuni-
dad del paciente al que se le admi-
nistra, siendo més inmundgena en
nifios sanos que en adultos e inmu-
nodeficientes.

Nifios sanos: La inmunogenici-
dad de la vacuna se ha evaluado en
diversos trabajos en nifos sanos,
concluyéndose que en este grupo de
poblacién la vacuna es altamente
inmundgena (>95%). Asi lo de-
muestra la vacunacion realizada en
EE.UU. en los afios ochenta, en
donde 6.889 nifios vacunados con
edades entre 12 meses y 12 afos,
mantenian una tasa de seroconver-
sion del 97% después de la adminis-
tracidon de una dosis de vacuna, al-
canzando titulos de anticuerpos
mayores o iguales a 5 el 76%. De los
nifos vacunados, un 90% mante-



nian titulos positivos IgG superiores
o iguales a 3 en la prueba de FAMA
alos 4y 6 afios de la vacunacion.

El seguimiento realizado en Ja-
pon en nifios sanos vacunados en
1976 aporta datos de inmunogenici-
dad a largo plazo, demuestran que la
inmunidad a los 2 afios es del 98%
descendiendo posteriormente, con
un 96% a los 5 afios, para después
volver a aumentar con un 97% a los
10 afios y un 100% a los 20 afios
Esto se explica porque cuando se re-
alizo el estudio la cantidad de virus
salvaje circulante era elevado al no
realizarse esta vacunacion de forma
sistematica, lo que da lugar en estos
nifios a reinfecciones asintomaticas
por el virus salvaje con un efecto bo-
oster inmundégeno. En nifios sanos
vacunados en EE.UU. los anticuer-
pOS permanecen como protectores a
los 2 afios en el 94% y en el 100% a
los 6 afos. Los seguimientos de gru-
pos de poblacion que no se encon-
traban expuestos al virus salvaje de-
mostr6 que aunque no haya
reinfecciones se mantienen anti-
cuerpos protectores a largo plazo.

Adultos y adolescentes: Los
adultos y adolescentes inmunizados
con la vacuna de la varicela desarro-
Ilan una tasa de seroconversion me-
nor que los nifios sanos. En la pobla-
cion sana adolescente y adulta
vacunada en EE.UU. con las dife-
rentes formulaciones de la cepa
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OKA/Merk la tasa de seroconver-
sion medida con la prueba FAMA
fue del 78% después de 1 dosis y del
99% con una segunda dosis admi-
nistrada a las 4 a 8 semanas. Estudios
a largo plazo encuentran pérdida de
anticuerpos protectores permane-
ciendo seropositividad desde un
66% a los 3 afios hasta un 75% a los
6 afios, segun las series. En estas ta-
sas de seroprevalencia probable-
mente influya el papel de las rein-
fecciones sufridas por los diferentes
grupos de poblacion.

Inmunodeprimidos: Los estudios
de inmunogenicidad en inmunode-
primidos demuestran una menor efi-
cacia de esta vacuna que en los suje-
tos sanos. Los realizados en Europa y
en Japon en nifios leucémicos en re-
misién con las cepas OKA/SK-Bioy
OKA-Biken respectivamente obtie-
nen tasas de seroconversion entre el
84% y el 88%. De forma prospectiva
también se han realizado estudios
del mantenimiento de seroconver-
sién. El estudio del grupo de Varice-
lla Vaccine Collaborative Study del
National Institute of Health sobre 575
nifios leucémicos en remision vacu-
nados en EE.UU. y Canada con 2
dosis de vacunacion en un intervalo
de 3 meses muestra que la tasa de se-
roconversion global medida con la
prueba FAMA después de la prime-
ra dosis es del 82% y del 95% tras las
dos dosis. A largo plazo un segui-



miento de 11 aflos muestra que el
13% de los vacunados seroconverti-
dos se habian seronegativizado.

.Es eficaz la vacuna de la varicela?

La proteccion que confiere esta
vacuna es muy alta, tanto en nifios
sanos como en inmunodeficientes.
Estudios de seguimiento realizados
en hermanos vacunados muestran
que tras la inmunizacién del contac-
to intrafamiliar con el virus VVZ el
ndmero de casos de varicela secun-
darios es de un 12,2%. En nifios leu-
cémicos la proteccion es equipara-
ble a la obtenida en nifios sanos. En
548 nifios con leucemia aguda en re-
misién durante al menos un afio,
que fueron inmunizados, se vio que
tras la exposicion de 115 de los ni-
fios a varicela, se produjo un rango
de ataque de un 13%, similar al de
los nifios inmunocompetentes, si
bien no se previene la enfermedad
en algunos casos, ésta sucede de for-
ma mas atenuada, que se puede
cuantificar por el namero de vesicu-
las dérmicas, una media de 26 vesi-
culas dérmicas en adultos vacunados
y 103 en leucémicos versus 250 a
500 que suelen observarse en la va-
ricela padecida por los no inmuniza-
dos es decir que la vacuna logra una
inmunidad si no completa (sin pro-
ducir la enfermedad), al menos par-
cial con menor virulencia. Ademas
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en pacientes leucémicos que con el
tiempo pierden anticuerpos, un
25% de estos pacientes al afio de la
administracion de la vacuna, tras su-
frir contacto con el virus no desarro-
Ilan la enfermedad y seroconvierten
de nuevo. La vacuna es protectora a
pesar de no existir seroconversion
tras la misma, como demostré al
comprobar el rango de ataque en ni-
fios leucémicos vacunados y que no
seroconvirtieron, del 30% compara-
do con el 80-90% en los sujetos sin
vacunar. La proteccion vacunal es
elevada tanto en nifios inmunode-
primidos como sanos, mientras que
en adultos no es tan alta, ya que su
rango de ataque en este grupo es del
29%.

¢Es segura la vacuna de la varicela?

Con respecto a las reacciones ad-
versas, se han descrito algunos casos
de rash y fiebre en relacion con la
inmunizacion frente a varicela,
poco frecuentes y leves en nifos sa-
nos. Es fundamental diferenciar si el
rash ha sido producido por la propia
inmunizacién o por otras causas que
en la infancia son muy frecuentes,
no obstante se han descrito el rash
leve con 2 a 50 lesiones en un 5% de
nifios sanos con edades comprendi-
das entre 1 y 12 afios, en el mes
siguiente a la vacunacion y las reac-
ciones locales con dolor y enrojeci-



miento en un 10-20%, la fiebre en
estos casos no suele estar presente.
De todos los casos documentados de
reacciones adversas s6lo en uno de
ellos se ha aislado el virus VVVZ del
exantema producido tras la inmuni-
zacion.

En pacientes inmunodeprimidos
las reacciones adversas locales son
mas habituales 20-40%, fundamen-
talmente el rash y la fiebre del 5 al
20%, y con mas frecuencia en pa-
cientes leucémicos que en aquellos
con tumores s6lidos. Se ha visto que
el numero de linfocitos es un im-
portante indicador de si los efectos
secundarios seguiran a la vacuna-
cién. Se han descrito otros efectos
secundarios como cefalea, sintomas
respiratorios superiores, trombope-
niay neutropenia, aungue con esca-
sa frecuencia. La posibilidad de
transmitir el virus vacunal tras la
inmunizacién es mas frecuente en
los pacientes inmunodeficientes,
debido a que ello se correlaciona di-
rectamente con el nimero de vesi-
culas producidas y los pacientes in-
munodeficientes desarrollan un
rash postvacunal con méas elemen-
tos dérmicos.

Los adultos y adolescentes desa-
rrollan con mayor frecuencia rash
secundario 7-8%, con un numero
muy escaso de lesiones ( 2 a 5). Las
reacciones locales se producen en
un 25-35%.
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¢Cuales son las indicaciones de la
vacuna?

Las indicaciones de la vacuna de
la varicela varian segun el pais revi-
sado, en unos se ha adoptado la es-
trategia de la vacunacion universal
como en los EE.UU. y en otros
como Espafia la vacuna esté autori-
zada sélo en personas de alto riesgo
de padecer varicela grave.

En EE.UU. esta vacuna se admi-
nistra a todos los nifios sanos, ado-
lescentes y adultos susceptibles. La
vacunacion de adultos y adolescen-
tes debe realizarse mediante dos do-
sis de vacuna separadas por un inter-
valo de 1 a 2 meses, debido a que la
respuesta inmunitaria en adultos no
es tan buena como en nifios. De esta
manera la segunda dosis aumentaria
el poder inmunogénico. La vacuna-
cién en los susceptibles estaria indi-
cada, pues aungue se ha comproba-
do que mas del 75% de los que
presentan antecedentes de no haber
sufrido la varicela son inmunes
cuando se utiliza la prueba de agluti-
nacion por latex, es preferible y més
barato realizar la vacunacion ya que
ésta no produce ningun efecto per-
judicial y sirve como efecto booster
y a su vez puede servir para dismi-
nuir la incidencia de zoster.

En Espafia las indicaciones de la
vacuna son mas restringidas y se
concretan en:



—nifos inmunodeprimidos de
alto riesgo y sus contactos sus-
ceptibles son:

—nifno LLA: remisién hematolé-
gica > 12 meses

— linfocitos > 1.200/mm’.
— no sometidos a radioterapia.

—sin quimioterapia 1 semana an-
tesy otra después de la vacuna-
cion.

—nifios con tumores sélidos ma-
lignos.

- nifios con enfermedades croni-
cas que no reciban inmunosu-
presores ni corticoides sistémi-
cos a dosis altas (> 2mg/kg/d.).

— nifios en programa de trasplan-
te de drgano solido, previa al
trasplante.

— personas seronegativas (fami-
lia, sanitarios) en contacto con
inmunodeprimidos.

¢Cuando esta contraindicada la va-
cuna?

La vacuna esta contraindicada
ante inmunodepresiones graves
como las inmunodeficiencias congé-
nitas, infeccion por VIH, leucemia
linfoblastica aguda (LLA), quimiote-
rapia de induccion y tratamiento con
corticoides a dosis altas. En estos ca-
sos la administracion de una vacuna
de virus vivos atenuados podria de-
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sencadenar la enfermedad pudiendo
ser ésta grave ante lo cual es preferi-
ble evitar este riesgo y no vacunar.

Los pacientes que reciben salici-
latos pueden padecer el sindrome de
Reye si entran en contacto con el
virus VVZ por lo cual aungque no se
ha descrito ningln caso relacionado
con lavacuna, se recomienda no ad-
ministrar salicilatos durante las seis
semanas siguientes a la administra-
cion de la vacuna. Si es necesario
utilizar antitérmicos, analgésicos,
éstos seran de otros grupos. En los
nifios que reciben salicilatos como
terapia de largo plazo y entran en
contacto con en virus VVZ, se sope-
sara el riesgo de la exposicion al vi-
rus y la posibilidad de desarrollar
sindrome de Reye en cuyo caso el
CDC recomienda la vacunacion ya
que parece que el riesgo de este sin-
drome es mayor ante el virus salvaje
que ante el vacunal.

La administracion reciente de
inmunoglobulinas interfiere con la
inmunogenicidad de la vacuna por
lo que es recomendable espaciar esta
vacunacion.

Durante el embarazo y la lactan-
cia estd contraindicada esta vacuna
como asi lo estan otras de virus vivos.

Reaccion anafilactica a Neomi-
cina (no dermatitis de contacto).

—Inmunodeprimidos graves:
(Congenitos, VIH, LLA).



— Quimioterapia fase induccion.

— Tratamiento corticoideo dosis
altas: > 2mg/kg/d.

— Tratamiento cronico con sali-
cilatos.

— Embarazo y lactancia.

— Nifios en contacto con emba-
razadas susceptibles a varicela.

— Administracién reciente (< 5
meses) de inmunoglobulina
humana.

— Enfermedad aguda intercu-
rrente.

¢Las pautas de vacunacion y las do-
sis de las mismas son iguales para
todos los individuos vacunados?

La pauta de administracion es
distinta segun la edad. En nifios me-
nores de 13 afios debe administrarse
una dosis de 0,5 ml de forma subcu-
tanea y en mayores de 13 afios 2 do-
sis de 0,5 ml subcutaneas separadas
1-2 meses. Una vez reconstituida la
vacuna debe administrarse de forma
rapida (<30 minutos), ya que de lo
contrario la vacuna se inactiva. Su
almacenamiento y conservacion es
de forma liofilizada a —20°, pudien-
do alcanzar los —2° a —8°, pero no
mas de 72 horas (vacuna MSD) y a
—2° —8° (vacuna GSK).

Esta vacuna puede administrarse
conjuntamente con otras vacunas
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inactivadas de virus vivos que seria
lo deseable en un futuro, la adminis-
tracion de la tetravirica (MMRV), si
se instaurara la vacunacion sistema-
tica. Se han hecho estudios que de-
muestran que la inmunogenicidad
obtenida es buena y que no aumen-
tan los efectos secundarios.

¢La duracion limitada de la eficacia
protectora de la vacuna podria au-
mentar el riesgo de enfermedad en
los adultos, con una gravedad clini-
ca mayor?

En Japon se ha demostrado la
presistencia de anticuerpos protec-
tores 20 afios después de la vacuna-
cion a titulos protectores, estando
indicada en todo caso una revacu-
nacion al inicio de la edad escolar,
paralelamente a la vacuna triple vi-
rica. Hallaron en su estudio sobre el
tema refiere como las inmunizacio-
nes de rutina en nifos en edad pre-
escolar podria reducir de forma sig-
nificativa el numero de casos de
varicela primaria, lo que supondria
una disminucién de virus salvaje
circulante, este cambio en la redis-
tribucion de edad podria resultar en
una ausencia de aumento global de
la morbilidad medido por el nimero
de hospitalizaciones. La informa-
cion sobre los efectos de la vacuna
cuenta ya con mas de 20 afios de ex-
periencia, la combinacion de supo-



siciones acerca de un aumento de la
morbilidad es improbable, un pro-
grama realizado en nifios mayores
que todavia no hayan sufrido la va-
ricela puede ser importante para
aclarar dicho punto. El nimero y
edad de distribucion de los casos en
personas vacunadas nos asesoran en
cuanto al grado y distribucion de la
proteccion parcial frente a la infec-
cidn, a la relativa infecciosidad resi-
dual y al aclaramiento de la inmuni-
dad conferida con la administracion
de la vacuna. La confianza deposita-
da en el efecto booster que se ejerce
con el contacto con la infeccion
tipo VVZ fue especialmente impor-
tante para reducir el nimero de ca-
sos en adolescentes y adultos, las
ventajas conferidas por el efecto bo-
oster dependen fundamentalmente
del grado de transmisién.

Asano analiza 96 pacientes con
20 afios postvacunacion. La persis-
tencia de lainmunidad y la duracion
de la proteccién a causa de que la
disminucién de la inmunidad pueda
crear un riesgo de mas severas infec-
ciones a edades mayores. Los datos
del presente estudio muestran resul-
tados esperanzadores, ya que tan
solo dos de los 96 pacientes pregun-
tados desarrollaron una varicela al
afio de la vacunacion, ninguno de
los 20 pacientes con exposicion a
contactos caseros desarrollaron la
enfermedad (85-90% de contagiosi-
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dad en nifios susceptibles con con-
tactos domiciliares), ademas los ha-
Ilazgos clinicos de los 2 nifios afectos
fueron de una varicela muy leve. Los
26 pacientes a los que se realizaron
test inmunoldgicos tenian anticuer-
pos frente al VVZ y reaccién positi-
va dérmica a los antigenos VVZ, lo
que indica que los mecanismos de
inmunidad humoral y celular estan
conservados manteniendo la pro-
teccion frente al desarrollo de la va-
ricelay el Herpes Zoster, ademas di-
chos titulos de Ac fueron el doble de
los hallados a los 10 afios de la vacu-
nacion, lo que sugiere que reinfec-
ciones asintomaticas pueden ocurrir
en estos pacientes y estas pueden in-
fluir en la persistencia a largo plazo
de la inmunidad para VVZ: en el
momento del estudio tan sélo un
18-20% de los nifios japoneses esta-
ba vacunado, si la tasa de cobertura
fuera la actual los receptores de las
vacunas tendrian disminuido su ex-
posicion al virus de la varicela. Este-
ve y Pardo con la vigilancia activa
de 4.142 nifios vacunados revelaron
que un 2,1 a 3,6 % de los mismos
presentaron una infeccion al afio,
por un 8,3 a 9,1 estimado para nifios
no vacunados, 1o que supone una
disminucion del 67% de los casos
(55-77%), ademas la mayoria de los
casos de varicela en vacunados son
leves y de menor duracion. La pro-
teccion que dicha vacuna confiere
es del 70-90% frente a la infeccion y



del 97% frente a la infeccion severa
a los 7-10 afos de la vacunacion.

La vacunacion rutinaria de nifios
entre los 12 y los 18 meses de edad
con la vacuna atenuada de la varice-
la se espera que reduzca drésticamen-
te lamorbilidad y las complicaciones
severas de la varicela entre los nifios
vacunados. La posibilidad de que los
fallos en la proteccién alcanzada en-
tre los nifios vacunados pueda dar lu-
gar al aumento de complicaciones
serias si los pacientes no vacunados,
0 a aquellos vacunados con pérdidas
de anticuerpos protectores llegan a
adolescentes o adultos sin haber su-
frido la varicela. Esta posibilidad fue
estudiada por Halloran en un estudio
donde muestra un modelo matema-
tico de transmisién de la varicela, es-
tudiando la cobertura vacunal, la du-
racion de la proteccién, el efecto
booster, la transmisibilidad y la va-
cunacion sistémica de rutina, encon-
trando que la misma produce una
disminucion tanto de la morbilidad
como de la hospitalizacion a pesar de
la tedrica disminucion de los Ac pro-
tectores, el virus vacunal esta circu-
lando y puede estimular el nivel de
anticuerpos, por ello se esta realizan-
do un extenso control seroldgico de
individuos vacunados después que la
vacuna fuera autorizada para obtener
la seguridad de que si los niveles de
proteccion vacunal disminuyen con
el tiempo poder aplicar dosis de re-
cuerdo de rutina.
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¢La vacunacion sistematica podria
disminuir significativamente las
posibilidades de exposicion al virus
salvaje, considerada de gran impor-
tancia para mantener una inmuni-
dad activa permanente, capaz de
evitar la reinfeccion en personas
gue han padecido previamente una
infeccion primaria por el VVZ?

Existe como minimo un segundo
mecanismo que contribuiria a man-
tener dicha inmunidad, como son
las reinfecciones por virus enddgeno
latente, el cual no seria interceptado
por la vacuna. una revacunacion po-
dria obviar tal inconveniente, si los
trabajos en curso lo confirmasen.

La morbilidad debida a la varicela
en nifios normales incluida la apari-
cion de encefalitis, sobreinfecciones
bacterianas por Staphylococcus o
Streptococcus beta hemolitico del gru-
po A, y pérdidas de dias de escuela
son datos suficientes como para indi-
car la vacunacion en nifios sanos. En
diversos analisis coste beneficio pu-
blicados se llegé a la misma conclu-
sion. En individuos normales la vacu-
nacién es inocua, eficaz, y no parece
dar lugar a una mayor proporcién de
casos de Herpes Zoster que tras la en-
fermedad natural. Los principales
problemas se sitlan en la posible pér-
dida de la inmunidad con el tiempo y
la posible aparicion de casos de vari-
cela en edades superiores, donde la
enfermedad cursa de forma mas grave



y con mayor nimero de complicacio-
nes. Es posible que la inmunidad pue-
da desvanecerse mas rapidamente
que tras la enfermedad natural, pero
los casos aparecidos por fallos tardios
de la vacunacion suelen ser enferme-
dades modificadas de leve intensidad

¢Los virus vacunales atenuados po-
drian permanecer latentes y favo-
recer un aumento de la incidencia
de Herpes Zoster a largo plazo?

Los trabajos realizados hasta el
momento en nifios sanos muestran
una disminucién de casos en los pa-
cientes vacunados 7/100.000 respecto
a los no vacunados 66-110/100.000,
en nifos leucémicos la disminucion
es también claramente inferior
2,46/100 vacunados/afo, siendo aun
menor en los que han recibido dos do-
sis vacunales. ademas el Herpes Zoster
aparecido en personas vacunadas es
leve y a menudo localizado en el pun-
to de inyeccion vacunal.

En pacientes leucémicos se ha
demostrado que la incidencia de zos-
ter también es menor en los sujetos
vacunados. El estudio colaborativo
efectuado por el Instituto Interna-
cional de Alergia y Enfermedades
Infecciosas La frecuencia de zoster
observada tras la vacunacion fue de
un 2% en los sujetos vacunados y de
un 15% en los controles. De este
modo la vacuna puede considerarse
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protectora contra el zoster en los ni-
fios leucémicos. Esto puede explicar-
se porque el virus se encuentra ate-
nuado y ademas al no infectarse la
piel, éste no tiene acceso a los gan-
glios sensoriales. El zoster es por ello
maés frecuente en los nifios que desa-
rrollan rash como efecto secundario,
16%, que en los que no lo hacen,
2%. Se ha observado que el zoster en
los vacunados que no desarrollan
rash puede brotar en el lugar de la
inoculacion de la vacuna. Como la
vacunacion en los nifios y adultos
inmunocompetentes no suele produ-
cir rash secundario y la varicela es
poco frecuente, es de preveer, y asi lo
han demostrado los trabajos, que la
incidencia de zoster sea excepcional
en este grupo. Otro hecho observado
es que después de la administracion
de una segunda dosis de vacuna en
los pacientes leucémicos, la inciden-
cia de zoster es menos frecuente que
en los que sélo han recibido una do-
sis, lo que indica que el efecto boos-
ter de la vacuna previene el desarro-
llo de zoster.

¢Los virus vacunales podrian
transmitirse secundariamente a
contactos susceptibles, con un es-
pecial peligro para personas de alto
riesgo?

La transmision del VVVZ vacunal
a partir de nifios sanos, en caso de



producirse seria excepcional. Alre-
dedor del 17% de los contactos inti-
mos de pacientes leucémicos inmu-
nizados adquieren el virus vacunal a
través del exantema postvacunal, en
tales condiciones la enfermedad es
leve y solo se adquiere a partir de es-
trechos contactos con los pacientes
ya que el contagio por via respirato-
ria es practicamente nulo.

Una vez administrada la vacuna de
la varicela, ;cuanto tarda el pacien-
te en estar inmunizado?

La inmunizacion que produce la
vacuna de la varicela es practicamen-
te inmediata, no existe una regla
igual para todos los individuos, pero
si parece ser que todos los pacientes
mayores de 12-15 meses responden
mejor que los adolescentes y los adul-
tos a los que se recomienda poner dos
dosis mejor que una. Incluso se han
hecho ensayos clinicos en pacientes
recién infectados a los que se ha ad-
ministrado la vacuna y se ha podido
evitar la enfermedad o reducir de for-
ma importante su sintomatologia.

Si no has tenido alergia a la admi-
nistracion de otras vacunas, ;qué
posibilidades tienes de tener alergia
a la vacuna de la varicela?

Si un nifo no ha tenido reaccio-
nes especiales con otras vacunas,
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no implica que con esta vacuna no
tenga las descritas en la ficha técni-
ca de la misma y que son leves,
como son: lesiones similares a las
de la varicela en un nimero mas re-
ducido, algo de fiebre, o malestar,
aunqgue su frecuencia de aparicion
es muy pequefia.

¢La vacuna se puede adquirir en la
farmacia con receta médica nor-
mal, o necesita ser sellada por el
inspector?

La vacuna es de uso hospitalario,
lo que quiere decir que s6lo se pue-
de administrar por las farmacias de
hospitales o clinicas y sus indicacio-
nes de la ficha técnica son para ni-
filos con enfermedades de base en
los que la varicela compromete gra-
vemente su vida. Esto no quiere de-
cir que la vacuna de la varicela se
deba limitar a este tipo de nifios.
Esta incluida en el dltimo calenda-
rio de vacunaciones sistematicas re-
comendado por la Asociacion Espa-
fiola de Pediatria para todos los
nifios susceptibles de pasar esta en-
fermedad.

¢Se dispensa en alguna oficina de
farmacia de la calle. Como puede
hacerse?

La vacuna de la varicela sigue
siendo una vacuna de uso exclusiva-



mente hospitalario. La venta directa
en farmacias es irregular. Actual-
mente se estd pendiente de que la
Administracion Sanitaria atienda a
las recomendaciones del CAV para
incluirla en el Calendario Vacunal
subvencionado por el Sistema Na-
cional de Salud.

Si la vacuna de la varicela esta a la
venta en ciertas farmacias, ;qué se
debe contestar a los padres, cada
VeZ Mas NuUmMerosos, que preguntan
sobre la posibilidad de ponérsela en
el centro de salud comprandola por
su cuenta? Si existiera una infre-
cuente y lejana complicacion de la
varicela, ;qué ocurre del contacto
con familiares con inmunodefi-
ciencias, embarazadas, madres y
cuidadoras? ;Cual seria la situa-
cion del Pediatra al recomendarla
si la venta es irregular?

El Comité Asesor de Vacunas
(CAV) se ha pronunciado por la in-
clusion de la vacuna antivaricelosa
en el calendario vacunal universal.
Sin embargo hasta que llegue el mo-
mento de dicha inclusion, que se
Nnos asegura sera préximo, las autori-
dades sanitarias sélo admiten las in-
dicaciones de dicha vacuna en de-
terminados pacientes con riesgo que
hayan sido diagnosticados en un
hospital y cuyos servicios hayan in-
dicado la vacunacion. No es mision
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del CAV velar por el cumplimiento
0 denunciar las trasgresiones a las
instrucciones que dimanan de la ad-
ministracion sanitaria.

La vacuna antivaricela comerciali-
zada en Espafia no es exactamente
la misma que actualmente se usa en
EE.UU. y que se encuentra inclui-
da en el calendario vacunal de ese
pais. Parece ser que la vacuna dis-
ponible en Espafa no esta aproba-
da para su uso por la FDA y que no
existen suficientes estudios para
aconsejar su introduccion en el ca-
lendario vacunal, no siendo extra-
polables los estudios realizados con
la vacuna que si estd aprobada en
EE.UU. Teniendo en cuenta estos
datos ¢es oportuno insistir en la in-
clusion de esta vacuna en el calen-
dario vacunal en Espafia? ;Est4 in-
dicada la vacunacién en nifios
sanos, sin factores de riesgo asocia-
dos?

La vacuna de la varicela utilizada
en los Estados Unidos es una vacuna
atenuada, liofilizada, de la cepa Oka
que contiene 10.000-15.000 unida-
des formadoras de placas y se admi-
nistra por via subcutanea. Esta co-
mercializada por la casa MSD con el
nombre de «Varivax®», requiriendo
para su conservacion —15 °C. La co-
mercializada en Espafia también es
de virus atenuados de la cepa Oka,



propagados en células diploides hu-
manas, liofilizadas, para administra-
cién subcutanea y contiene aproxi-
madamente el mismo numero de
unidades formadoras de placas que
la de los Estados Unidos. Esta co-
mercializada por la casa GSK con el
nombre de «Varilrix"» y puede con-
servarse entre +2 y +8 °C. Tanto la
eficacia protectora como la seguri-
dad es muy similar en ambas vacu-
nas. El hecho de que se comerciali-
zaran unas en unos paises y otras en
otros paises se debe a razones econé-
micas y comerciales més que a razo-
nes de eficacia y seguridad. Por estas
razones nos parece conveniente
para evitar la enfermedad en nifios
sanos, seguir insistiendo en su inclu-
sion en el calendario vacunal de la
AEP y recomendarla para nifios sa-
nos sin factores de riesgo, y evitarles
pasar la enfermedad y sus posibles
complicaciones que no son infre-
cuentes.

¢ Tiene utilidad el administrar a al-
gunos nifios sanos la vacuna de la
varicela, mientras no se haga una
campafa masiva?

Vacunar a un nifio con la vacuna
de la varicela tiene una utilidad in-
dividual evidente al ser eficaz en
prevenirle la enfermedad de forma
segura. Desde el punto de vista co-
lectivo es claro que el beneficio de

124

erradicar la enfermedad o de dismi-
nuir notablemente su incidencia,
esta en funcion directa del nimero
de vacunados en la comunidad. En
definitiva tiene un beneficio claro
para los nifios que la reciben.

¢Qué grado de evidencia soporta le
recomendacion de la AEP sobre la
administracion universal de la va-
cuna de la varicela?

La recomendacion universal de
la vacuna de la varicela hecha en el
calendario vacunal recomendado
por la AEP soporta el siguiente gra-
do de evidencia: Actualmente se
dispone de una buena evidencia
para recomendar la implantacion de
una sola dosis de vacuna en nifios
entre los 12 y 15 meses y administrar
un recuerdo a los nifios entre los 2 'y
los 12 afios para prevenir la enfer-
medad causada por el virus de la Va-
ricela-Zoster. Recomendacién de
categoria A y nivel de evidencia
(1,11-2). Se dispone de pruebas ra-
zonables para justificar la vacuna-
cion de los adolescentes y adultos
susceptibles de pasar la enfermedad.
Recomendacion de categoria By un
nivel de evidencia (11-1, 11-2). En
pacientes mayores de 12 afios y ba-
sados en datos inmunoldgicos, se de-
beran administrar dos dosis separa-
das de 4 a 8 semanas, para conseguir



mayor efectividad que con tan solo
una dosis.

¢En qué paises esté incluida la va-
cunacion contra la varicela en el
calendario de vacunaciones siste-
maticas en la infancia?

La vacunacion de la varicela se
autoriz6 para su uso sistematico en
la infancia por primera vez en Japon
y Corea en el afio 1989, posterior-
mente la FDA, en 1995, autoriz6 la
vacunacion en EE.UU. incluyéndo-
la en el calendario de vacunaciones
sistematicas de la infancia en Enero
de 1997. Actualmente esta también
incluida en el calendario oficial de
inmunizaciones en Canada, Finlan-
diay Uruguay. En Alemania, el Co-
mité del Instituto Robert Koch,
encargado de elaborar las recomen-
daciones sobre inmunizaciones, in-
dica la vacunacion de adolescentes
susceptibles de 12 a 15 afios, y sefia-
la que la vacunacién universal se re-
alizara cuando esté disponible la va-
cuna tetravirica.

En Espafa en 1984 se comercia-
liz6 la primera vacuna de la varicela
para su utilizacién exclusiva en pa-
cientes inmunodeprimidos. En
1998 se autoriz6 una nueva vacuna
como especialidad farmacéutica de
uso hospitalario, con unas indica-
ciones restringidas para la inmuni-
zacién de pacientes de alto riesgo y
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de sus contactos inmediatos. El
CAV de la AEP recomienda su in-
clusion en el calendario de inmuni-
zaciones sistematicas (2001-2002),
asi como los Comités de Expertos
en Vacunaciones de las Consejerias
de Catalufia (1999) y de Ceuta
(2002).

Si se administra la vacuna de la va-
ricela en un intervalo inferior a un
mes de la vacunacion con triple vi-
rica ¢se debe repetir alguna de las
dosis de vacuna?

Si la vacunacion se ha realizado
simultaneamente, el mismo dia, con
jeringas y lugares anatémicos dife-
rentes, no se produce ninguna inter-
ferencia antigénica entre ambos
preparados. Si no es asi, el intervalo
entre las dos vacuna debe ser como
minimo de 30 dias, ya que la vacuna
del sarampién puede producir una
disminucién transitoria de la res-
puesta de la inmunidad celular. En
estos casos se ha observado un au-
mento de la incidencia de varicela
modificada de 2.5 veces. Por tanto si
el intervalo entre ambas vacunas es
inferior a 1 mes, se recomienda ad-
ministrar una segunda dosis de la va-
cuna de la varicela transcurrido di-
cho periodo de tiempo.

La administracion simultanea o
no de la vacuna de la varicela con
las vacunas DTP, antipoliomielitica.



Antihepatitis B, y anti Hib no se
asocia a pérdida de inmunogenici-
dad ni de efectividad vacunal.

¢Se puede administrar la vacuna de
la varicela a los contactos de pa-
cientes inmunodeprimidos? ;Hay
riesgo de transmision del virus va-
cunal?

Una de las indicaciones de la va-
cuna de la varicela es la inmuniza-
cién de los contactos susceptibles de
pacientes inmunodeprimidos, ya
que la Unica forma de proteger a es-
tos enfermos es asegurara la inmuni-
dad de los convivientes. En este gru-
po se incluyen los familiares,
personal sanitario y los cuidadores
que los atienden.

El riesgo de transmision del virus
vacunal es remoto. Aunque el virus
vacunal se ha aislado en las lesiones
vesiculosas 0 maculopapulosas que
aparecen en ocasiones como reac-
cién adversa postvacunal (6-10% de
los casos), su transmision a los con-
tactos es poco frecuente. Los nifios
leucémicos, al desarrollar con mas
frecuencia un exantema vacunal,
tienen una capacidad de transmi-
sion mayor (13-15% de los contac-
tos familiares susceptibles). Sin em-
bargo solo se han documentado tres
casos de transmision secundaria del
virus vacunal a partir de pacientes
sanos
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En un caso un lactante de 12 me-
ses con aproximadamente 30 lesio-
nes vesiculosas trasmiti6 el virus va-
cunal a su madre embarazada de 5-6
semanas; después de un aborto pro-
gramado la reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) no puso de mani-
fiesto la presencia de virus vacunal.

(Puede administrarse la vacuna de
la varicela a las personas infectadas
por el VIH?

Las personas infectadas por el
VIH se pueden vacunar de la varice-
la si estdn asintométicos o con sin-
tomatologia leve, no tienen una
inmunodepresion grave, y su por-
centaje de linfocitos CD4 es igual o
superior al 25%.

¢Se puede vacunar de varicela a un
nifio cuya madre esté embarazada
de 10 semanas?

Si. Las personas susceptibles que
viven con una mujer embarazada
susceptible pueden ser vacunada. La
Unica precaucion a tener en cuenta
es el caso de que aparezca un exan-
tema vacunal, ya que en ese caso
tedricamente el virus vacunal puede
transmitirse a la embarazada y al
feto. Por este motivo y aunque la
frecuencia de este hecho es excep-
cional, se recomienda la separacion
del vacunado y la embarazada sus-



ceptible hasta la curacion de las le-
siones.

Si un nifio padece una varicela a las
24 horas de la administracion de la
vacuna, ¢hay que revacunarlo?

No. Aunque la vacuna de la va-
ricela produce una disminucién
transitoria de la inmunidad, no in-
terfiere con la inmunogenicidad de
la vacuna. En general las enferme-
dades febriles agudas justifican el re-
traso de la vacunacion, pero el mo-
tivo es por si se produce una
reaccion vacunal, que pudiera agra-
var la enfermedad de base o consi-
derar como una reaccion secundaria
a la vacuna, una complicacion de la
propia enfermedad.

¢Deben vacunarse de varicela los
adultos?, ¢cual es la pauta correc-
ta?, ;son necesarias dosis de re-
cuerdo en la inmunizacion de la va-
ricela?

Los adolescentes mayores de 12
afios y los adultos susceptibles son
un grupo de riesgo de padecer una
varicela grave, con unas tasas de
complicaciones, ingresos hospitala-
rios y de letalidad més elevadas que
la poblacién pediétrica. La letalidad
viene condicionada, casi siempre,
por la neumonia varicelosa, que es
maés frecuente en fumadores y emba-
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razadas. Por tanto, la vacunacién
esta totalmente indicada en los
adultos susceptibles.

La pauta vacunal en el adulto es
de dos dosis de 0,5ml, separadas por
un intervalo de 4 a 8 semanas, ad-
ministradas por via subcutanea.

Por el momento no se recomien-
da la revacunacion de la varicela.

Como resumen podriamos
apuntar que a la hora de indicar la
utilizacion sistémica de una vacuna
debemos estudiar aspectos clinico,
economicos y epidemioldgicos. Los
objetivos de una vacuna frente a la
varicela son tres: 1.- proteger a los
nifios normales frente a las compli-
caciones de la varicela. 2.- proteger
a los adultos normales frente a las
complicaciones de la varicela.
3.- proteger a los nifios inmunode-
primidos frente a la infeccion por
varicela diseminada. Estos tres
puntos estan ampliamente cumpli-
dos con la vacuna existente. En la
actualidad se dispone de datos de
control evolutivo de nifios japone-
ses normales correspondientes a un
periodo de mas de 20 afios, en los
que se pone de manifiesto la persis-
tencia ininterrumpida de la inmu-
nidad humoral y celular, asi como
de la eficacia de la vacuna. Ademas
la incidencia de Herpes Zoster
postvacunal no ha sido superior a
la que se observa después de la va-
ricela natural.



En cuanto a los aspectos econo-
micos, los estudios revisados nos
muestran cémo los costes economi-
cos que suponen para la Sociedad la
enfermedad, superan ampliamente
los costes que generarian la vacuna-
cién sistémica de la misma, con un
ahorro cinco veces superior a la can-
tidad invertida en la vacunacion.

En cuanto a los aspectos epide-
mioldgicos, son muchos los trabajos
realizados en nuestro pais en donde
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se estudian los casos de complicacio-
nes e ingresos hospitalarios realiza-
dos por complicaciones secundarias
a la varicela, tanto en pacientes pe-
diatricos como en adultos, asi como
trastornos sociales secundarios a la
varicela, que podrian evitarse con la
vacunacion. Por todo esto el Comi-
té Asesor de Vacunas de la AEP, ha
propuesto la inclusién de dicha va-
cuna en el calendario vacunal del
2003, por entender que dicha vacu-
na es de gran interés socio-sanitario.



