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1.-Abstract

The varicella-zoster virus is an herpesvirus that produces two different
clinical syndromes: varicella, a very contagious disease of universal distribution,
which generally occurs at an early age, and herpes zoster, caused by the
reactivation of the virus that has remained dormant in the organism of those who
have previously had chickenpox. Although chickenpox is a disease, and in most
cases, benign, it can produce major complications that require hospitalization
and even, in a few cases, leads to death.

Varicella vaccines based on an attenuated strain of the virus have been
marketed since 1974 and they have proved to be safe and very effective in the
prevention of the disease. However, there has been some controversy about
which is the more convenient age to start vaccination: on one side, there are
supporters in favor of managing the first dose of the vaccine at an early age (12-
18 months of age) and a second dose at 2-4 years; on the other hand, those
ones which argue that since chickenpox is usually a benign disease, only
teenagers over 12, who have not previously suffered the disease should be
vaccinated. As a result, over the last few years this controversy has led to
changes concerning the criteria of administration and sale of this vaccine by the
Spanish Ministry of Health.

In the present work, it has been carried out a bibliographical study on the
advantages and disadvantages of these two patterns of vaccination to try to
reach a conclusion on whether or not it's is convenient to include this vaccine
info the immunization schedule at the childhood or, at least, whether or not it is
reasonable to recommend to parents the vaccination for their children at an
early age. The data analyzed indicate that early vaccination presents clear
advantages over the vaccination in preadolescence, one of them being a
significant decrease in the incidence of the disease, its complications and
hospitalizations as well as in the mortality rates associated with it, not only among
the individuals vaccinated but also among the non-vaccinated population, as it
reduces or inferrupts the circulation of the virus.

The published results relating to the safety and efficacy of varicella
vaccine are in favor of the last decision of the Spanish Ministry of Health,
adopted in 2016, which allows the free sale of the vaccine at pharmacies and
to include early vaccination against this disease in the recommended
vaccination schedule in Spain.



2.- Introduccién
La practica de la vacunacion de forma generalizada ha sido un gran
éxito sanitario que ha permitido la erradicaciéon de la viruela y la casi total
desaparicion de algunas ofras enfermedades infecciosas, tales como la
poliomielitis [1,2]. A pesar de ello, la administracién de algunas vacunas ha sido
a veces contfrovertida. Una de tales vacunas, sobre la que ha habido dudas
respecto al momento en el que iniciar la inmunizacion, ha sido la vacuna
contra la varicela [3].

2.1.- Caracteristicas generales de los herpesvirus.

La varicela es una enfermedad causada por un herpesvirus. Estos virus
(VH) pertenecen a la Familia Herpesviridae, la cual se subdivide en 3
subfamilias (Tabla 1).

Estos virus, salvo el virus herpes humano (VHH)-8, son ubicuos y suelen
producir enfermedades benignas, sobre todo en ninos, aunque provocan una
morbimortalidad significativa, especialmente en personas inmunodeprimidas.

Tabla 1: Clasificacion de los virus de la Familia Herpesviridae.

con el sarcoma
de Kaposi
(VHHS8)

Subfamilia Virus Principal célula Zona de Formas de
diana latencia contagio
Alphaherpesvirinae
Herpes simplex | Células Neuronas Contacto
tipo 1 (VHH1) mucoepiteliales directo
Herpes simplex | Células Neuronas Contacto
2 (VHH2) mucoepiteliales directo
Virus de la Células Neuronas Respiratoria
varicela-zéster | mucoepiteliales y contacto
(VHH3) y linfocitos T directo
Betaherpesvirinae
Citomegalovirus | Monocitos, Monocitos, Contacto
(VHH5) granulocitos, células directo,
linfocitos, y pluripotenciales | tfransfusiones,
células mieloides frasplantes y
epiteliales congénito
Virus herpes Linfocitos Linfocitos T Saliva
linfotropo
(VHHé)
Virus herpes Linfocitos Linfocitos T Saliva
humano 7
Gammaherpesvirinae
Virus de Epstein- | Linfocitos B y Linfocitos B Saliva
Barr (VHH4) células
epiteliales
Virus Linfocitos y Linfocitos B Contacto
relacionado ofras células directo




Los herpesvirus son virus de gran tamano. Los viriones presentan una
cdapsida icosaédrica rodeada por una envuelta que contiene glucoproteinas
viricas. En su interior se encuentra el genoma constituido por una molécula de
ADN bicatenario lineal (Figura 1). El tegumento, situado entre la envuelta y la
cdpsida, contiene las enzimas necesarias para la replicacion del virus [5]

Figura 1. Estructura de un herpesvirus. (Tomado de [13])
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2.2.- El virus varicela-zéster (VVZ)

El VVZ es un patdgeno altamente contagioso. En el ser humano causa
dos sindromes clinicos diferentes: la varicela, generalmente en la infancia, y el
herpes zbster, o culebrilla, en personas de edad avanzada.

En la varicela, la tfransmision se produce por contacto directo o gotas de
FIogge [4]. La infeccidn primaria tiene lugar en las amigdalas y en la mucosa
de las vias respiratorias. El virus viaja por el torrente circulatorio y el sistema
linfatico hasta alcanzar las células del sistema reticuloendotelial. Después de
11-13 dias tiene lugar una segunda viremia: el virus infecta a linfocitos T que lo
transportan hasta las células epiteliales produciéndose un exantema dérmico
vesiculopustuloso, fiebre y otros sinftomas propios de la enfermedad [5] (Figura
2).



Figura 2. Diseminacion del VVZ en el organismo humano. (Tomado de [5])
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Tras la infeccidon primaria el virus pasa a un estado de latencia en los
ganglios neuronales y los nervios craneales, que cuando se reactiva, en
diversas situaciones, da lugar al herpes zoster (Figura 3).

Figura 3. Latencia y reactivacion del VVZ. (Tomado de [13])
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Aproximadamente del 20 al 30% de las personas desarrollan esta
enfermedad, con una incidencia que aumenta notablemente a partir de los
50 anos [6]. Produce dolor, ardor o sensacion de hormigueo, picazéon y
ampollas en la piel inervada por el nervio afectado (dermatoma),
generalmente en cintura, pecho, estbmago, espalda o alrededor de los ojos y
la frente. Se denomina neuralgia postherpética el dolor que dura tres meses o
mds después de la aparicion de la erupcion. Este dolor puede ir de leve a
grave y causar insomnio, pérdida de peso, depresion y discapacidad [7].

3.- Objetivo del trabajo.

Los cambios que se han producido en Espana en los Ultimos anos con
respecto ala vacunacion temprana contra la varicela nos han llevado a
plantearnos hacer un estudio de lo publicado hasta el momento sobre las
ventajas e inconvenientes de esta pauta de vacunacion, para sentar las bases
para la formacion de un criterio objetivo sobre si es conveniente o no incluir
esta vacuna en el calendario oficial de inmunizacion infantil o, al menos, si
es 0 no razonable recomendar a los padres y madres la vacunacion a edad
temprana.

4.- Resultados y discusion

4.1.- La vacunacioén frente al VVLI.

La vacuna de la varicela es una vacuna de virus vivo atenuado
preparada con la cepa Oka del VVZ [?]. Este tipo de vacunas consiste en
preparaciones del virus que se replica "“in vivo" en el huésped de forma similar
al agente infeccioso nativo, originando una infeccion mdas leve que la
producida por el virus natural, pero con la misma capacidad para provocar
una respuesta inmune, tanto celular como humoral. La gran inmunogenicidad
de estas vacunas provoca generalmente una proteccion a largo plazo y con
un minimo de dosis [8].

En la actualidad existen diferentes vacunas frente al VVZ (Tabla 2).



Tabla 2: Caracteristicas principales de las distintas vacunas frente al VVZ
autorizadas en Espana.

Vacuna

Varivax®

Varilrix®

Zostavax®

ProQuad®

N° de cepas
de la vacuna

Monovalente

Monovalente

Monovalente

Tetravalente

Laboratorio Sanofi Glaxosmithkline | Msd Vaccins |Msd Vaccins
Pasteur MSD | Biologicals, SA
Cepas Oka/Merck Oka/Rit Oka/Merck  |[sarampidn
cepa Enders’
Edmonston
paroftiditis
cepa Jeryl
Lynn (Nivel B)
rubéola
cepa Wistar
RA 27/3
varicela
cepa
Oka/Merck
Titulo (UFP) > 1.350 UFP >103UFP > 19.400 UFP 3,99 log10
UFP
Indicaciones Prevencion Prevencidon de Prevencidon  [Vacunacion
de la la varicela delHZ'y de [simultdnea
varicela la NPH?2 frente a
SARUPA* y
varicela
Fecha de 14/10/2003 Fecha de la Fechadela [Fechadela
autorizacion primera primera primera
en Espana autorizacioén: autorizaciéon: |autorizacion:
05/diciembre/1 | 19 de Mayo |6 Abril 2006
997 de 2006
© Fecha de la
Fecha de la Fechadela [Ultima
Ultima Ultima renovacion:
renovacion: renovacion: |17 Marzo
05/diciembre/2 | 24 de Marzo (2011
007 de 2011
Estado de Comercializa | Comercializado | Comercializa |No

comercializaci
on

do

do

comercializa
do

*SARUPA: sarampidn, rubéola y parotiditis




1: herpes zoster; 2: neuralgia postherpética

Ademds de las anteriores, existen al menos otras dos vacunas en fase de
estudio:

- La vacuna HZ/su, una vacuna recombinante preparada con la
glicoproteina E de la envuelta del virus que es el objetivo principal de las
respuestas especificas de los linfocitos T CD4+. La vacuna se encuentra en fase
Il de ensayo clinico y ha mostrado su eficacia en adultos mayores de 50 anos
[10,11,12]

- Otra vacuna, que sustituye la cepa Oka por una cepa en la que se ha
delecionado la ORF7 del genoma del virus que codifica para un factor
neurotropico necesario para la infeccion y para la propagacion viral en las
neuronas. Este mutante carece de capacidad para infectar la piel y el tejido
nervioso “in vivo” [10].

La vacunacion frente a la varicela, en distintos paises y en las distintas
comunidades auténomas espanolas, suele hacerse siguiendo dos estrategias
diferentes:

a) Vacunacion universal en la infancia (o vacunacion temprana), que consiste
en la vacunaciéon de todos los ninos con una primera dosis a partir de los
doce meses de edad (en general, 12-18 meses) y una segunda dosis entre
los dos y los cuatro anos.

b) Vacunacion de adolescentes susceptibles, que no hayan sufrido la
enfermedad previamente, a partir de los 12 anos y también con dos dosis
separadas al menos un mes.

Desde el ano 2000 la Asociacion Espanola de Pediatria (AEP)
recomienda la vacunacion temprana frente a la varicela para todos los ninos,

En cuanto a la vacunacioén frente al herpes-zdster, la vacuna Zostavax®
estd recomendada para adultos inmunocompetentes mayores de 60 anos en
una sola dosis [13].

4.2.- Ventajas de la vacunacion temprana

La eficacia de la vacuna frente a cualquier forma de varicela es de un
95% en ninos sanos de edades comprendidas entre los 12 meses y los 12 anos,
produciendo ademds una respuesta celular especifica. El 97% de los ninos
muestran fitulos de anticuerpos detectables 7-10 anos después de la
vacunacion [14, 15]. Varios estudios realizados en EEUU y en Japdn senalan
una duracién de la inmunidad después de la vacunacion de al menos 11 anos
y 20 anos, respectivamente [16,17].

Cuando se administra en adolescentes y en adultos se origina una
seroconversion del 78% después de la primera dosis y superior a un 90%
después de la segunda dosis. En pacientes inmunodeprimidos la respuesta con
dos dosis es similar a la de adultos sanos, aunque se produce de manera mads
retardada y menor duracion [18, 19].



Antes de la infroduccién de la vacuna, en EEUU se daban anualmente
casi cuatro millones de casos de varicela, mds de 11.000 hospitalizaciones y de
100 muertes [20]. La introduccidon de la vacunacién universal temprana, tanto
en EEUU [21] como en ofros paises, ha conllevado una reduccién drdstica de
la incidencia de la enfermedad, de sus complicaciones y hospitalizaciones, asi
como de las tasas de mortalidad asociadas a la misma [10]. La tasa de
incidencia de los ingresos hospitalarios ha descendido de 0,5/10.000 en 1993 a
0,1/10.000 en el ano 2001 [22]. En Uruguay, después de la infroduccion de la
vacunacion temprana con Varilrix®, con coberturas vacunales superiores al
90% [23], ademds de un descenso de la incidencia de la varicela, se observd
una disminucion de casi el 75% en los ingresos hospitalarios y en las
complicaciones neuroldgicas de esta enfermedad durante el periodo 1997-
2003 [24, 25].

El impacto sobre la mortalidad por varicela, en EE. UU, se ha reducido
de 145 muertes anuales en 1990-1994, a 57 en 1999-2001, con un descenso del
66%; esto no solo ha sucedido en ninos, sino también en adultos, aungque en
menor proporcion [26].

Al conftrolar el virus en la edad infantil no solo disminuye el riesgo de que
los ninos vacunados padezcan la enfermedad, sino que también disminuye
este riesgo en la poblacién no vacunada al disminuir o interrumpirse la
circulacion del virus [27].

Cabe concluir, por tanto, que la estrategia de vacunacion temprana
tiene el efecto general de la disminucion de la morbimortalidad por varicela
8.

Al iniciarse la vacunacién infantil rutinaria frente a la varicela aumentd
la preocupacion por la posibilidad de que esta prdctica incrementara el
nUumero de casos de herpes-zéster [28, 29]. Sin embargo, se ha podido
comprobar que el programa actual de dos dosis de la vacuna contra la
varicela en la edad temprana ha supuesto una reduccidn de la incidencia y
de las hospitalizaciones por herpes-zoster [30, 31]. Se ha comprobado,
ademdads, que los ninos sanos vacunados contra la varicela demostraron un
menor riesgo de padecer herpes-zéster en la edad adulta que aquellos ninos
que resultaron infectados con el virus salvaje [32].

4.3.- Inconvenientes de la vacunacion

Las vacunas frente a la varicela son en general muy seguras y bien
toleradas, tanto en sujetos sanos como en inmunodeprimidos. Las reacciones
adversas son generalmente leves y se presentan con una frecuencia que
oscila entre el 5y el 35 %. Las mds frecuentes son reacciones locales en forma
de dolor, enrojecimiento o hinchazon. Los efectos sistémicos son fiebre y
exantemas leves que aparecen entre los 5y 30 dias siguientes a la
vacunacion. Entre un 3y 5 % de los ninos vacunados fienen exantema
localizado en la proximidad del lugar de la inyeccion. Otro porcentaje similar
puede presentar un exantema generalizado [33].

Se ha demostrado que los exantemas que aparecen en la primera y
segunda semana siguientes a la vacunacion estdn causados casi siempre por
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el virus salvaje, mientras que los que aparecen entre la 3%y la 6° semana son
debidos predominantemente al virus vacunal. La interferencia de una vacuna
viral viva administrada antes de la vacuna conftra la varicela podria reducir la
eficacia de esta vacuna [21].

Como el virus silvestre, el virus vacunal puede establecer latencia con el
consiguiente riesgo de reactivacion posterior, dando lugar a un episodio de
herpes-zoster [10]. Los mecanismos implicados en el establecimiento de la
latencia y la reactivacion aln son bastante desconocidos [34, 35]. Sin
embargo, la incidencia de herpes zoster es enfre 4y 12 veces menor con el
virus vacunal que con el virus salvaje, lo que demuestra que el virus atenuado
tiene menor capacidad de reactivacion.

Aunqgue no se recomienda vacunar durante el embarazo, ni que la
mujer quede embarazada en 1 mes tras la administracién de la vacuna, la
vigilancia de 928 mujeres expuestas de forma inadvertida a la vacuna
previamente o durante el mismo no detectd ningun caso de varicela
congénita, por lo que se deduce que su capacidad teratdgena es muy baja
[33].

4.4 - Discusion.

La varicela es una enfermedad de distribucion universal y cuya
contagiosidad es muy elevada [36]. En los paises de clima templado, como
Espana, el 90-95 % de los casos se produce antes de los 20 anos, siendo la
maxima incidencia enfre los 2 y los 14 anos, y sobre todo entfre los 2y 6 anos. En
los paises con climas frios del norte de Europa, la mayoria de los ninos padecen
la enfermedad a edades aun mds tempranas. [33]

La incidencia anual de la varicela, en ausencia de vacunacion, es
aproximadamente igual a la cohorte de ninos nacidos cada ano. En Espana
en la década de los 80 y primeros anos de la de los 90 se estimaba que se
producian de 350 000 a 400 000 casos cada ano que correspondian
aproximadamente al nUmero de nacimientos. [33]

En Espana, las comunidades auténomas de Navarra y Madrid vy las
ciudades autbnomas de Ceuta y Melilla vacunaban, antes de 2014, a todos los
ninos en el 2° ano de vida, dentro de su calendario vacunal, siguiendo asi las
recomendaciones de la Asociacién Espanola de Pediatria, la Asociacion
Espanola de Vacunologia y la Sociedad Espanola de Medicina Preventiva,
Salud PUblica e Higiene. [33]

En agosto de 2013 se inicio, por parte del Ministerio de Sanidad, el
blogqueo de la distribucién de la vacuna Varivax® (la Unica de venta libre,
puesto que Varilrix® estaba autorizada por la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) solo como medicamento de
“uso hospitalario”), a las oficinas de farmacia de todas las comunidades
autébnomas que no tenian incluida esta vacunacion para ninos de corta edad.
Como consecuencia, se impidié la adquisicidn de la vacuna, aun disponiendo
de receta médica, en casi todo el pais [37]. En junio de 2014, las autoridades
sanitarias espanolas acordaron clasificar también la vacuna Varivax® como



medicamento de uso hospitalario, por lo que desde el mes de agosto de ese
ano dejoé de estar disponible en todas las farmacias espanolas [33].

Los argumentos del Ministerio de Sanidad para esta prohibicion fueron,
inicialmente, que se estaba produciendo una sobreprescripcion de la vacuna
en el dmbito privado, que la varicela es una enfermedad benigna en los ninos
pequenos y que es en la adolescencia donde pueden presentarse
complicaciones. Se argumentd, ademds, que vacunar, en vez de pasar la
enfermedad en la infancia, provocaria mds problemas a la larga (mds adultos
con varicela, mds ancianos con herpes zoster), por lo que se establecié como
criterio general la vacunacion a los doce anos para quienes no hubieran
padecido previamente la enfermedad [38].

Las limitaciones impuestas por el Ministerio a la vacunacién temprana
fueron motivo de protesta por parte de las sociedades cientificas antes
mencionadas, las cuales recordaron que el 20% de los casos se dan antes de
los 12 anos y que el 15% de los contagios presenta complicaciones que se
evitarian con la vacunacion. Finalmente, el 29 de julio de 2015 el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud decidié que, a partir de 2016, la
vacuna no sélo volviera a estar disponible en las oficinas de farmacia, sino que
ademds pasara a formar parte del calendario oficial de vacunacién, a edad
temprana, en todo el territorio nacional [39].

Sin embargo, esta decision ha sido criticada por la Organizacion de
Consumidores y Usuarios (OCU) mediante un comunicado en el que expone 4
razones para no vacunar a edad temprana:

1° La ciencia no respalda la politica de vacunacion antes de los 12
anos porque la varicela se cura sola y es benigna en la inmensa mayoria de los
casos. Frente a esto cabe argumentar que no es cierto que no haya datos
cientificos que avalen la vacunacion temprana como mds beneficiosa,
teniendo en cuenta, de una parte, las posibles complicaciones clinicas, asi
como el alto coste sanitario y social derivado no sélo de los gastos directos
empleados en su asistencia, sino también de los indirectos generados por la
pérdida de escolaridad de los ninos y de jornadas laborales de los padres,
enfre otros.

2° En la mayoria de Europa no se vacuna. Por contra, en paises con
sistemas de salud avanzados, como Alemania, Estados Unidos, Canadd,
Australia y Japén, entre ofros, se recomienda vacunar a edad temprana.

3% Ha sido una decision politica y la Medicina debe basarse en la
evidencia. Esta objecion resulta sorprendente, porque existen sobradas
evidencias de los beneficios de la vacunacion temprana.

4°. No hay consenso a favor de la vacuna porgue tanto la Sociedad
Espanola de Salud Publica y Administracion Sanitaria (SESPAS) como la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
consideran que no hay pruebas cientificas para respaldar esta medida. La
realidad es que varias sociedades cientificas espanolas han sido siempre
favorables a la vacunaciéon temprana. Las objeciones de SESPAS fueron
formuladas en el ano 2013 y desde entonces se han acumulado nuevas



evidencias a favor de esta practica y en cuanto a los reparos de la AEMPS,
han sido levantados en 2015 al aprobarse la venta libre de la vacuna [40].

Los datos descritos en el apartado de ventajas de la vacuna de la
varicela y los pocos y, en general, leves inconvenientes que tiene la misma
apoyan la opinidn de las sociedades cientificas antes mencionadas en el
sentido de que resulta mds recomendable la pauta de vacunacién a edad
temprana (15 meses y 2-3 anos) que la vacunaciéon en la preadolescencia, a
los 12 anos. Esta Ultima pauta tiene escaso impacto sobre el control de la
enfermedad ya que no previene la mayoria de los casos de varicela, nila
mayoria de las complicaciones y hospitalizaciones debidas a la misma.

5.-Conclusiones.
1. La vacuna frente a la varicela es, bien tolerada y eficaz. Tanto la
vacunacion temprana y universal, como la realizada en la
preadolescencia, limitada a los ninos de 12 anos que no han padecido
previamente la enfermedad, proporcionan proteccion efectiva, con una
eficacia similar para ambas pautas de inmunizacién en cuanto al

porcentaje de seroconversion (superior al 90%) de los individuos vacunados.

2. Las reacciones adversas frente a la vacuna de la varicela son, en
general, leves y no hay datos en la literatura cientifica que permitan afirmar
gue una de las dos pautas de vacunacién produzca mds efectos adversos
que la ofra.

3. Los datos actualmente disponibles indican que la vacunacion temprana
presenta varias ventajas frente a la vacunacién en la preadolescencia,
entre las cuales se cuentan una reduccién drdstica de la incidencia de la
enfermedad y de sus complicaciones y hospitalizaciones, asi como de las
tasas de mortalidad asociadas a la misma, no sélo entre los individuos
vacunados sino también en la poblacién no vacunada, al reducirse o
interrumpirse la circulacion del virus.

4. Los resultados mds recientes indican que el programa de vacunacion
temprana con dos dosis no sélo no ha incrementado, sino que incluso, ha
reducido la incidencia y las hospitalizaciones por herpes-zoster. Ademds, se
ha comprobado que los ninos sanos vacunados contra la varicela tienen
un menor riesgo de padecer herpes-zéster en la edad adulta que los ninos
infectados con el virus salvaje.

5. Los resultados publicados relativos a la seguridad y eficacia de la vacuna
de la varicela no apoyan los argumentos empleados en el ano 2014 por el
Ministerio de Sanidad espanol para convertirla en medicamento de uso
exclusivamente hospitalario y para establecer como pauta general en todo
el pais la vacunacién en la preadolescencia. Por el contrario, los mismos
datos si estdn a favor de la decision ministerial, adoptada en 2016, de
permitir la venta libre de la vacuna en oficinas de farmacia y de incluir la
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vacunacion temprana contra la varicela en el calendario de vacunacion
recomendado en Espana.
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