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VACUNA DE LA VARICELA:
UNA NUEVA VACUNA SISTEMATICA
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“La historia de la vacuna de la varicela ha sido el
méslargo serial desde lo que El viento sellevo. Ha
[legado € momento del desenlace.” (S.A. Plotkin,
1996, pocos meses antes de la introduccion de la
vacuna en €l calendario de EE.UU.).

En Espafa también ha llegado este momento: es
necesario cambiar la denominacién de uso hospi-
talario alavacunacomercializada desde 1998 (F.A.
Moraga, 2001).

Lavaricela es, actuamente, la enfermedad exantemética més frecuente en la
poblacioninfantil delos paises desarrollados, después deladisminucién delainciden-
ciadel sarampion y la rubéola debida a la inmunizacion sistemética con la vacuna
triplevirica. Estasituacion variarden |os proximos afios en aquell os paises que yahan
incorporado lavacunadelavaricelaal calendario deinmunizaciones sisteméticas.

En laactualidad se han documentado dos alteraciones genéticas en epitopos del
virus, lo queindicaquee virusvaricela-zoster es menosinmutable delo que se pensa-
ba, y se cree que pueden ocurrir nuevas mutaciones. Por eso, como afirma Grose, es
muy importante lavacunacion universal frente alavaricelaparaque, unavez inmuni-
zada toda la poblacion infantil, existan escasas oportunidades de que aparezca una
cepamutante como problemamédico deimportancia.

La varicela es una enfermedad habitualmente benigna pero que puede tener
complicaciones, aveces graves y que incluso ponen en peligro lavida del paciente.
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Estas son més frecuentes en | as poblaciones deriesgo: el pacienteinmunodeficientey
con heumopatias o enfermedades cuténeas cronicas, la embarazada, el embriény el
feto, durante el primer afio de vida, especialmente el periodo neonatal, el adolescentey
el adulto. Sin embargo, el nimero absoluto de hospitalizacionesy de muertes es mas
elevado en las personas sanas que en las que tienen factores de riesgo debido ala
mayor incidenciaglobal delaenfermedad enlas primeras.

Lavaricelatiene unos ef ectos socialesy econdmicosimportantes. Por unapar-
te, hay que considerar los costes directos originados por laenfermedad y sus compli-
caciones, unasleves pero que requieren sobre todo tratami ento antibi6tico, yaquelas
sobreinfecciones bacterianas son las mas frecuentes, y otras graves, que necesitan
hospitalizacién. En estos costes también hay queincluir |os gastos ocasionados por las
visitas médicas, |os exdmenes complementariosy las medicaciones prescritas por la
propiaenfermedad, principalmenteel tratamiento sintométicoy €l aciclovir, apesar de
que éste tiene unasindicaciones concretas.

Por otraparte hay que considerar |os costesindirectos, principalmente familia-
res, yaquelavaricelaoriginaun absentismo elevado del escolar y delospadresu otras
personasacargo del cuidado del nifio, porquelaenfermedad se presentacadavez con
maés frecuencia en edades tempranas desde que lactantes y parvul os acuden habitual -
mente a la escuela. En € capitulo de costes sociales y econdmicos también hay que
considerar el absentismo laboral cuando laenfermedad |a padece el adultoy losgastos
ocasionados por laotramanifestacion de lainfeccion, el zoster. Lavacunade lavari-
cela, autorizada en 1995 por laFood and Drug Administration (FDA) eincluidaen el
calendario de EE.UU. en enero de 1997, sehaincorporado a arsenal deinmunizacio-
nes como la primera vacuna comercializadafrente aun herpesvirus humano, cuando
la vacuna frente al virus herpes simple tipo 2 esta en fase de ensayos clinicos y se
continlia investigando otra vacuna muy necesaria frente a otro virus de la familia
Herpesviridage, el citomegalovirus.

EPIDEMIOLOGIA DE LA VARICELA

La varicela es una enfermedad més frecuente en el nifio que en el adulto y
endémica en las grandes ciudades donde aparecen brotes epidémicos, sobre todo en
guarderiasy escuelas, por 1o que més del 90% de | os adultos poseen inmunidad frente
aestainfeccion, que contraen antes delos 20 afios. En comunidadesruralesy aisladas,
y en paises tropical es—quizas por lapocaresistenciaal calor del virusfueradel orga
nismo-— lavaricelaes més habitual en adolescentesy adultos. Los hijosde madres que
han padecido lavaricelano son susceptibles durante |os primeros meses de vida debi-
do alatransferencia pasiva de anticuerpos maternos.

La varicela es una enfermedad muy contagiosa, desde uno a dos dias antes
hasta cinco dias después de la aparicién del exantema, cuando las lesiones ya se han
secado y estan en fase costrosa. La contagiosidad de laenfermedad es muy alta: tras
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unaexposicién domiciliarialatasa de atague secundario, es decir, €l riesgo de conta-
gio delos contactos susceptibles es del 80% al 90%, y del 30% en un contacto social.
El periodo de transmisibilidad en losinmunodeficientes es mas prolongado debido ala
posi ble erupcion de nuevos brotes de lesiones cutaneas (varicelaprogresiva). Los con-
tactos expuestos susceptibles deben aislarse desde 10 hasta 21 dias después del inicio
del exantemaen el caso indice. L os contactos que recibieroninmunoglobulinaseaisan
hasta 28 dias después de la exposicion. El mecanismo de transmision del virus es el
contacto directo, de personaapersona, através delainhalacion delas gotitas de Fl -
gge, procedentesdelanarizy delagarganta, y de las secreciones delas|esiones cuta-
neas, yaque el contenido de las vesiculas esrico en virus. Latransmision también es
posible por diseminacion aéreay por contacto indirecto através de fomites contamina
dos recientemente con secreciones de |as lesiones cutaneas, en los cuales € virus no
sobrevive més de una a dos horas.

El herpes zoster, que es mas frecuente en personas mayores de 60 afios e
inmunodeficientes, esmenosinfectivo quelavaricela, pero e contacto directo conlas
lesiones puede transmitir la enfermedad a personas susceptibles. El riesgo de afecta-
cionfetal en el zoster materno esinexistente por no tener lugar, adiferenciadelo que
sucedeenlavaricela, unaviremia; sdlo € herpes zoster generalizado o diseminado que
se presenta en enfermosinmunodeprimidos cursacon viremia.

Incidencia

Desde 1981 lavaricelaeslaenfermedad exanteméticamés frecuente en Espafia
en el nifio, con una tasa de incidencia de 533,46 casos por 100.000 habitantes, por
delante del sarampion (388,57 casos por 100.000 habitantes) y la rubéola (197,01
casos por 100.000 habitantes en 1982). Desde 1985 es la enfermedad infecciosa de
declaracién obligatoriacon mayor incidenciaen el nifio, a superar alaparotiditiscon
una tasa de 352,62 casos por 100.000 habitantes. Desde 1951 la varicela ha experi-
mentado unaincidenciaascendente en nuestro pais que no parece corresponderse con
un incremento de laincidenciareal sino con unamayor declaracion de casos. 23.971
en 1951, 38.513 en 1971y 193.867 en 1998, con un maximo de 512.426 en la epide-
miade 1989. Lainfradeclaracion contintiasiendo un problemaimportante. Ladistri-
bucion estaciona de la enfermedad presenta |os valores méximos en los meses de
mayo Y junio, con unatendenciaepidémicaentrefebreroy junio, mesen que empieza
adecrecer, alcanzando | os val ores minimos en agosto.

Ladistribucién por edades evidenciaquelaedad de aparicion delaenfermedad
esta disminuyendo, ya que la mayoria de los casos se presenta en nifios menores de
diez afios, y también que el porcentaje de personas inmunes mayores de 25 afios es
superior al 95%. En los Ultimos afios se observa un desplazamiento de la curva de
incidencia de la enfermedad a edades més precoces, por debgjo de los cinco afios,
coincidiendo conlamayor asistenciaalaguarderia, que facilitalatransmision del vi-
rusy aumentalas probabilidades de contacto con el mismo.
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Laincidencia estimadade varicelagestacional sereducea0,1-0,7 casos/1.000
embarazosy ladel zoster a0,05 casos/1.000, yaque més del 95% de mujeres en edad
fértil son seropositivas. Lavaricelacongénitaocurreen el 1% a2% de neonatos cuyas
madres padecieron la enfermedad durante las primeras 20 semanas del embarazo; el
riesgo esmasalto cuando lainfeccién maternatiene lugar entrelas 13y 20 semanasde
gestacion (2%), que cuando se presenta en las primeras 12 semanas (0,4%).

L as personas inmunodeprimidas (neopl asias o tratami entos i nmunosupresores)
son otro grupo de riesgo, ya que pueden desarrollar una varicela diseminada con una
letalidad de hasta el 20%. En | os pacientes con infeccion por e VIH es més frecuente
que presenten recurrencias de la enfermedad en forma de varicelay, sobre todo, de
zoster dependiendo del nimero delinfocitos CD4 en el momento dela primoinfeccion.

Seroepidemiologia

En unaencuestanacional de seroprevaenciade enfermedadesinmunoprevenibles
realizada por el Centro Naciona de Epidemiologia en 1996 por Pachén y cals., en
3.687 personas residentes en el Estado Espafiol (excepto Catalufia donde también se
realiz6 un estudio que se comentaa continuacién) de edades comprendidasentre 2y 39
afos, se ha observado que el perfil seroldgico de anticuerpos frente ala varicela se
corresponde con el patron epidemiol ogico actual delaenfermedad. A loscinco afiosel
47,2% delapoblacion hatenido yacontacto con €l virus, alos 14 afiosel 90,9%y solo
un 2,6% de adultos son susceptibles alos 39 afios de edad.

En un estudio seroepi demiol 6gico similar sobre lainfeccion por €l virusvarice-
la-zoster realizado en Catalufiaen 1996 por el Departamento de Sanidad y Seguridad
Socia por Sallerasy cols., en la poblacién escolar a partir de los seis afios de edad
(883 escolares de 6 a 14 afios) y en 1.253 adultos (desde 15 afios a mayores de 64
anos) se han observado resultados similares. Lapreval enciade anticuerpos aumenta
bacon laedad, conunvalor del 85,1% en &l grupo de 6 a9 aflos de edad, del 91,8% en
el grupo de 10 a 14 afios, de casi un 94,0% en el de 15 a 34 afios y un porcentgje
superior a 99% en | as personas de mas de 35 afios. La prevalenciano mostré diferen-
cias estadisticamente significativas por sexo, habitat, lugar de nacimiento, educacion
ni por clase social.

En ambos estudios las muestras se obtuvieron por muestreo aleatorizado por
conglomerados estratificados por tamafio de poblacién y en el andlisis serol6gico se
utilizé e método de enzimoinmunoanalisis (ELISA). Esta técnica es sensible para
determinar los anti cuerpos desarrollados después delaenfermedad, peronoloesenel
estudio serolégico posvacunal, para €l que e método de anticuerpos fluorescentes
frente a antigeno de membrana (FAMA) es de el eccidn por su sensibilidad, yaquela
respuesta de anticuerpos frente al antigeno vacunal es bastante menor (unas diez ve-
ces) que laque sigue alainfeccion natural.

L os dos estudios seroepi demiol 6gi cos comentados demuestran que la vacuna-
cién sistematica de la varicela a los 15 meses de edad se deberia complementar de
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formatransitoria con una estrategia transitoria de inmunizacion del adolescente alos
12 afios, yaque entre el 6% (estudio catalan) y el 9% (estudio espafiol) delapoblacion
entre 15y 34 afios son susceptibles. De estaformacon lavacunacion sisteméticaen el
segundo afio de la vida se reduciria la incidencia de la varicelay la circulacion del
virussalvaje en losnifios asi como |aprobabilidad de exposicion delos adultos suscep-
tibles. Lavacunacion delos preadol escentes reducirialaproporcion de adultosjovenes
susceptibles.

(LA VARICELA ESUNA ENFERMEDAD BENIGNA?

Lavaricelano esunaenfermedad tan benignacomo se consideraaveces, inclu-
so por € propio personal sanitario, yaque se pueden observar complicaciones, aveces
graves, que son masfrecuentes en determinados grupos de riesgo, como en el paciente
inmunodeficiente, laembarazada, €l recién nacido, el adolescentey el adulto, aunque
el nimero total de casos esmayor en el nifio inmunocompetente.

L as complicaciones més frecuentes en | os nifios previamente sanos son las in-
fecciones bacterianas secundarias; las de origen cutaneo son las mas comunesy a
veces pueden ser e focoinicial de un proceso bacteriémico o séptico, o deun sindrome
mediado por toxinas estafil ocdci cas o0 estreptocdci cas. El segundo lugar correspondea
lasinfecciones pulmonares (neumoniay pleuroneumonia). Streptococcus pyogenesy
Staphylococcus aureus son los principales microorganismos causantes de estas
sobreinfeccionesen el curso delavaricela. Las complicaciones masfrecuentesenlos
nifios inmunodeprimidos y adultos se deben principalmente a propio virus varicela-
zoster. Este dalugar aunaformaclinica, lavariceladiseminada, que puede cursar con
afectacion pulmonar, hepéticay neurol 6gica, coagulacion intravascular diseminada
(formahemorragica) y nuevos brotes de lesiones cutaneas (varicela progresiva).

Lahospitalizacion por varicelase haanalizado en un estudio prospectivo reali-
zado en Catalufiadurante €l afio 1999, en el que se solicitd alos servicios de pediatria
detodos|os hospita es que notificaran individua mente | os casos de varicelaen pacien-
tesmenoresde 15 afios que requiriesen ingreso hospitalario. Durante el afio del estudio
83 casos, delos cuales uno murié por bronconeumoniavaricel osa, se hospitalizaronlo
gue representa unaincidencia de complicaciones que necesitaron ingresar de 2,3 por
1.000 en relacién con los casos declarados durante el mismo periodo de tiempo; €l
97,6% eran pacientes inmunocompetentes'y solo 2 nifios (2,4%) presentaban unaen-
fermedad inmunosupresora (leucemiaagudalinfobl sti ca e hipogammagl obulinemia)
(MoragalLlopy cals.).

Las caracteristicas de las complicaciones de la varicela se estudiaron en un
trabaj o retrospectivo realizado en el Hospital Materno-Infantil Vall d’ Hebron de Bar-
celonadonde serevisaron las historias clinicas de 3.146 nifios diagnosticados de vari-
cela que fueron atendidos en el servicio de urgencias durante un periodo de 14 afios
(1982-1995). L os pacientes que requirieron hospitalizacién por presentar complica-
cionesfueron 149 (4,7%); éstas fueron més frecuentes en |os nifiosinmunodeprimidos
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(14,3%) gue en los previamente sanos (2,5%). Las complicaciones observadas en los
pacientes con alteraciones delainmunidad fueron neumoniay encefalitis por e pro-
pio virus varicela-zoster. En |os nifios inmunocompetentes la complicacion més fre-
cuente fue lainfeccion bacteriana secundaria (70,5%), seguida de las neurol6gicas
(cerebelitis), lasrespiratorias no pulmonares (laringitis) y |as complicaciones hemato-
| 6gicas (purpuratrombocitopénica). Las sobreinfecciones casi siempre fueron de etio-
logia estreptoctcica o estafilococica, y 1alocalizacion més frecuente fue la cuténea
(78%) seguida de la pulmonar (11%) (MoragaLlopy cols.).

En otro trabajo retrospectivo sobre complicaciones delavaricelaquerequirie-
ron hospitalizacion, en nifiosinmunocompetentes menores de 15 afios, llevado acabo
entreshospitalesde Madrid y dosde Barcelona, durante e periodo 1990-1999, se ob-
tuvieron los resultados siguientes: 446 nifios se hospitalizaron y el 28% presentaban
mas de una complicacién de laenfermedad; el 78% eran menores de 5 afios de edad.
Lascomplicaciones quefueronlacausadel ingreso en el hospital seclasificaronenlos
apartados siguientes: sobreinfeccionesbacterianasdelapiel y € tejido celular subcu-
téneo (33%), neuroldgicas (16%), respiratorias (16%), hematol bgicas (4%), gastro-
intestinales (4%), sepsis (2%), osteoarticulares (2%) y otorrinolaringol égicas (2%).
Ademés el 8% delos nifiosingresaron por ser recién nacidos (3%) o lactantes (5%) y
el 6% debido alas propias manifestaciones de la varicela (fiebre elevada o varicela
extensa). (Garcia-Miguel, Giangaspro, Gomez Campdera, Roca, MoragaLlopy cols.,
datos global es no publicados).

L as complicaciones de lavaricelaque no necesitan hospitalizaci on son impor-
tantes por su frecuenciay por larepercusion quetienen enloscostesdirectoseindirec-
tos de laenfermedad. En un trabajo observacional, prospectivo, realizado, durante el
periodo de abril ajunio de 2000, en centros de atencion primariade siete Comunida-
des Auténomas, con una participacion de 70 pediatrasy en el que se incluyeron 683
nifios, el porcentaje de complicaciones fue del 14,79%. El 9% de los nifios tuvieron
mas deunacomplicaciony en 5 casos (0,73%) fue necesarialahospitaizacion (Aristegui
y cols.).

La varicela también puede ser causa de muerte. La letalidad en Espafia por
varicela, sin considerar la debida al herpes zoster, fue de 210 fallecimientos en el
periodo 1951-1976, disminuyendo a 48 entre 1980 y 1994, segun datos del Centro
Nacional de Epidemiologiapublicadosen 1998. Sin embargo, en este tltimo periodo,
s se compara la correspondiente a los tres primeros afios y a los tres ultimos, los
fallecimientosfueron 8y 12, respectivamente.

VACUNA DE LA VARICELA

Diversasvacunasdelavaricelase han desarrollado, ensayado y utilizado desde
hace casi treintaafios, primero en Japén, y después en Europa, EE.UU., Asiay Amé-
ricadel Sury Central, en primer lugar en nifiosinmunodeprimidosy posteriormenteen
Nifios sanos.
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Lavacunade lavaricela ha sido objeto de controversia, especialmente en sus
origenes, yaque se argumentabalabenignidad de laenfermedad, el desconocimiento
deladuracion delainmunidad posvacunal, lapreocupaci én por su efectividad y segu-
ridad, el desplazamiento delaedad de adquisicion delainfeccion al utilizar lavacuna
(“haciaunaenfermedad del adulto™), que aumentarialas complicaciones, y unamayor
incidenciade herpes zoster después delainmunizacion. Estas barreras potencialesala
inmuni zaci on sisteméticadelavaricelase han ido eliminando con laevidenciacienti-
ficadelaseguridad y efectividad de lavacunay delanecesidad de lainmunizacion.

Historia

Biken (Japdn), SmithKline Beecham (Bélgica) y Merck& Co (EE.UU.) son los
tres fabricantes de la vacuna de la varicela cuya historia comenz6 hace ahora casi
treinta afios. En 1974 Takahashi y cols. publicaron los primeros ensayos clinicos con
una vacuna de virus vivos atenuados de la varicela, la cepa OKA, obtenida de las
vesiculas de un nifio japonés de nombre Oka, afecto de varicela, que fue cultivadaen
fibroblastos de pulmdén de embrién humano, en fibroblastos de embrién de cobayay en
células diploides humanas. Estavacuna con lacepa OKA/Biken fueregistradaen Ja
pon (Biken) en 1986 y en Coreaen 1988 parauso exclusivo en pacientesinmunodepri-
midos, y en 1989 en estos dos paises se autoriz la vacunacién en nifios sanos.

En algunos paises de Europa, entre ellos Esparia, seregistrd apartir de 1984 la
Vacuna antivaricela SK& F® (SmithKline French) con la cepa Oka/SmithKline
Beecham, que es muy termolabil y debe mantenerse congelada a—20°C, para su em-
pleo exclusivo en pacientesinmunodeprimidos. Estavacunasereformul &y comercia
liz6 en 1994 (SmithKline Beecham) y se puede conservar a una temperatura entre
+2°Cy +8°C, como € resto de vacunas de virus vivos atenuados. Se autorizo en pri-
mer lugar para nifios sanos, a partir de los 9 meses de edad, en Suecia en octubre de
1994, y en varios paises de Europay Américaes de uso libre. En 1998 se autorizd en
Espafia, pero como una especialidad farmacéutica “de uso hospitalario” (Varilrix®,
SmithKline Beecham) con unas indicaciones restringidas, para pacientes inmunode-
primidos o con enfermedades que supongan un riesgo el evado de padecer unavaricela
grave, y de sus contactos sanos susceptibles (ver apartado condiciones de prescripcion
y dispensacion).

En 1995, otra vacuna de la varicela de virus vivos atenuados, 1a cepa OKA/
Merck (Varivax®, Merck& Co), que se debe conservar a —15°C, fue autorizada en
EE.UU. por laFDA paraser administradaanifiosapartir delos12 mesesdeedady a
adultos sanos que no hayan padecido lavaricela

Composicion

Lavacuna comercializada en Espafia es una preparacion liofilizada de la cepa
OKA/ SmithKline Beecham del virus varicela-zoster vivo atenuado. Se prepara me-
diante cultivo seriado de la cepaen células pulmonares embrionarias humanasy, des-
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pués, en fibroblastos de cobaya. A continuaci 6n se hacen dos pasesen células diploides
humanas WI-38, y después un minimo de tres pases en células diploides humanas
MRC-5.

Cadadosisreconstituida (0,5 ml) contiene como minimo 102 (1.350) unidades
formadoras de placas (UFP) devirus atenuados. L os exci pientes que contiene son sul-
fato de neomicina, albuiminahumana, lactosa, aminoacidos parainyeccion, sorbitol y
manitol, y como disol vente agua parainyeccion.

I nmunogenicidad

Lavacunadelavaricelainduce seroconversion en masdel 95%, alcanzando el
100% en algunos estudi os, de nifios sanos de edades comprendidas entrelos 12 meses
y los 12 afios, y también induce una respuesta celular especifica. La respuesta de
anticuerpos, a igual que ocurre con otras vacunas viricas, es menor que laobservada
después de laenfermedad natural .

Larespuestainmunitariahumoral disminuye amedidaque aumentalaedad del
vacunado: en adolescentes mayores de 13 afios y en adultos la seroconversion es del
78% después de unadosis de vacunay superior a 90% (llegando al 99% en algunos
estudios) después delasegunda.

En pacientesinmunodeprimidos (enfermos con leucemialinfoblasticaaguday
tumores solidos) la respuesta con dos dosis es similar ala del adulto, aunque mas
retardaday de menor duracion, especialmente si sélo reciben unadosis de vacuna. El
15% de nifios leucémicos, que inicialmente respondieron a la inmunizacion, eran
seronegativos alos 11 afios de la vacunacion con dos dosis. En nifios con enfermeda-
des cronicas lainmunogenicidad es menor que en nifios sanos, pero la vacuna puede
ser Util en estos grupos de riesgo

En estudios realizados en EE.UU. lainmunidad persiste al menos diez afios
después de la vacunacion en més del 95% de inmunizados, cuando todavia el virus
salvaje continda circulando. En Japdn, donde la vacuna se utiliza desde hace més
tiempo, se hademostrado que lainmunidad es de larga duracion, con seguimientos de
hasta 20 afos.

Los titulos de anticuerpos y la respuesta de lainmunidad celular aumentan en
muchos casos en el transcurso de |l os afios después de lavacunacion (efecto de refuer-
z0), lo que sugiere que la exposicion a virus salvaje puede causar reinfecciones
subclinicas que contribuyen alapersistenciadelainmunidad y alaproteccién durade-
ra. No obstante, no se puede saber todaviasi cuando aumente la cobertura vacunal y
disminuya la circulacion del virus salvaje, sera necesario administrar una dosis de
refuerzo paramantener el estado inmune.

Lavacunano se debe administrar antes delos 12 meses de edad (0 delosnueve
meses, segun seindicaen lafichatécnicade Varilrix[d) por laexistenciade anticuerpos
maternos; su persistencia después de esta edad no interfiere con larespuesta vacunal .
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Eficaciay efectividad

Lavacunade lavaricelaes muy eficaz para proteger alos nifios sanos frente a
lainfecciony reducir lagravedad de la enfermedad en caso de contraerla.

Latasade eficaciaen € nifio muestra una proteccion frente a cualquier forma
de la enfermedad entre € 80% y el 95% de los vacunados (menor en el adulto y el
inmunodeficiente) durante por |0 menos diez afios después de lavacunacion; losres-
tantestienen unaproteccion parcial frente alaenfermedad clinica. Lavacunamuestra
unaproteccion de casi €l 100% frente alas formas graves de varicela.

En nifios af ectos de leucemia en fase de remision la vacuna ofrece una protec-
cion algo inferior, pero importante, a la obtenida en nifios sanos. Las tasas de
seroconversion son similares después de la segunda dosis a los tres meses, pero los
anti cuerpos desaparecen antes. Lae€ficaciaes mayor delo esperable (superior al 85%)
deacuerdo con los datos serol 6gicos. Un 25% de estos pacientes pierden los anticuerpos
un afo después de la vacunacion pero, sin embargo, no desarrollan la enfermedad y
seroconvierten tras sufrir un contacto con €l virus.

El primer ensayo clinico paravalorar laefectividad de lavacunadelavaricela
se hapublicado por Véazquez y cols. (2001). Setratade un estudio de casosy controles
con dos controles de lamismaedad y atendidos en la misma consulta, por cada nifio
con varicela, realizado desde marzo de 1997 anoviembre de 2000. De un total de 330
casos potenciales, entre 12 mesesy 16 afiosde edad, se confirmé el diagnéstico en 243
nifios (74%), al comprobarse lapresenciadel virus mediante lareaccion en cadenade
lapolimerasaen las|esiones cutaneas. El 86% de|os 56 nifios vacunados que presen-
taron la varicela tuvieron una enfermedad leve, frente al 48% de los 187 nifios no
vacunados que padecieron lainfeccion (p<0,001). De los 202 nifios con diagndstico
virolégicoy datos completos disponiblesy sus 389 controlesidénticos, habian recibi-
dolavacunae 23%Yy el 61%, respectivamente. Laefectividad delavacunafuee 85%
(1C95%: 78-90%) y frente ala enfermedad grave y moderadamente grave en el 97%
(1C95%: 93-99%). Laefectividad por edadesfuelasiguiente: nifios menoresde5 afios
de edad, 79%; nifios de 5 a 10 afnos, 89%, y mayores de 10 afios, 92%.

Estosresultados de efectividad estén de acuerdo con losde un estudio del CDC
gue demuestra la disminucion importante de la incidencia de la varicela en aquella
areasdonde lavacuna se utilizaampliamente, asi como con |as comuni caciones sobre
laefectividad de lavacunaen los brotes en guarderias.

Estudios llevados a cabo en Japon y EE.UU. demuestran que lainmunizacion
postexposicioén tiene una ef ectividad de aproximadamente €l 90% en laprevencién de
lavaricelas seadministraen los primeros tres dias, y posiblemente en los primeros
cinco dias, después del contacto.

Herpeszoster y vacunacion

La capacidad de la cepa del virus vacunal de quedar latente o reactivarse es
menor que la del virus salvaje. La frecuencia de herpes zoster en los vacunados es
inferior ala que aparece después de lainfeccion natural por €l virus salvaje.
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Laincidenciade herpes zoster en nifios vacunados es aproximadamente de 18
por 100.000 personas-afio de seguimiento frente a 77 por 100.000 personas/afio que
habian padecido lavaricela, aunque hay quetener en cuenta que en este Ultimo grupo
el nimero de nifiosincluidos es mayor y € tiempo de seguimiento maslargo. En otro
estudi o realizado en nifiosinmunocompetentes menores de 20 afios de edad lainciden-
ciade zoster después delainfeccion natural esde 68 por 100.000 personas/afio, mien-
tras que después de lainmunizacién es de 2,6 por 100.000 dosis de vacuna distribui-
das.

En nifioscon leucemiael zoster también es menos frecuente después delavacu-
nacion quedelavaricela (2% frenteal5% o de5a7 vecesmenor), y essuperior enlos
gue desarrollan un exantema como efecto secundario de lavacunay en aguellos que
Unicamente han recibido unadosis.

Varicelamodificada

Cuando la varicela aparece en personas vacunadas —la denominada varicela
modificada (“ breakthrough”)—es mucho mas|eve quelaque ocurre en lasno vacuna-
das, aungue es potencialmente infecciosa, con unatasa de atague secundario en con-
tactos domiciliariosvacunados del 12,2%. Suincidenciay gravedad son independien-
tes del tiempo transcurrido desde lavacunacion, pero estan en relacion inversacon la
concentracion de anticuerpos seis semanas después de la vacunacion. Aparece tras
unaexposicion domiciliariahastaen el 8%y el 29% de | os vacunados seropositivosy
seronegativos, respectivamente, cuando |atasa esperadaen ausenciade vacunacion es
del 80% a 90%.

L as caracteristicas de |a varicela modificada son: exantema con un menor nu-
mero de elementos, totalesy vesiculosos (inferior a50 con unamediade 15-30), fiebre
ausente o febricula, duracién masbrevey menor gravedad que laenfermedad natural .
Lasintomatologialeve de lavaricela en |os vacunados expuestos a virus salvaje su-
giere que se debe aunainmunidad adaptativainadecuadamés que aun fallo primario
vacunal y ocurre arededor del 2% (1%-4%) de vacunados por afo. Todos|os casosde
varicela modificada se deben a unareinfeccién por € virus salvaje, mientras que los
casos de herpes zoster en vacunados pueden estar causados por unareactivacion dela
cepasavge o delavacunal.

Eficiencia

Al analizar la eficiencia de la introduccion de la vacuna de la varicela en un
calendario deinmunizaciones sisteméticas hay que valorar |os siguientes aspectos: el
impacto delavacunacion enlaincidenciay complicacionesdelavaricela, larepercu-
sion en los costes directos debidos ala enfermedad (gastos producidos por asistencia
médica, hospitalizacion, prescripciones farmacéuticas y examenes complementarios
practicados) y sobre |los costes indirectos. También hay que considerar otros benefi-
ciosdelavacunacion, como lareduccién delatransmision delaenfermedad apacien-
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tesinmunodeprimidosy aotros susceptiblesdealto riesgo (varicelacongénita, neonatal
y nosocomial) y delaincidenciadel herpes zoster, que es menos frecuente que después
delainfeccion natural.

L os estudios de €ficiencia de lavacunaci 6n han demostrado unarel acion bene-
ficio-coste favorable. L os beneficios econdmicos de lavacunacion superan |os costes
derivadosdelaenfermedad si se consideran |os costes directos (gastos del diagndstico
y tratamiento delos casosy de suscomplicaciones) y los costesindirectos (losorigina-
dos por el absentismo escolar o laboral del enfermo y por las jornadas de trabajo
perdidas por |os padres derivadas del cuidado domiciliario del nifio enfermo).

En un estudio de Lieu y cols. se ha demostrado un ahorro de 5,4 délares por
cadadolar gastado en lavacunacion sistematica de nifios preescol ares cuando se con-
sideraron |os costes directos eindirectos. Si sélo se contemplan los costes directos la
relacion beneficio-coste es 0,90:1y, por tanto, no se ahorradinero.

En Espafiase harealizado alguin estudio sobre|os costes sanitariosy socialesde
lavaricela, como el de Herndndez MerinoYy cols., publicado yaen 1989, en el cual se
valoraron cuantitativamente las repercusiones socioecondémicas de lavaricela en un
grupo de 136 nifios sanosy cinco con enfermedades croni cas ingresados en un centro
de salud, en Alcorcon (Madrid). En aquel momento (junio 1987-mayo 1988) cada
caso de varicelarepresent6 un coste promedio de 4.403 pesetas, pero no setuvieron en
cuentaotros costes tan importantes como |os ocasionados por las complicacionesdela
enfermedad en pacientesinmunocompetentes einmunodeficientes.

También se ha publicado en Espafia un estudio de Diez Domingo y cols. en
Va enciasobre un andlisis beneficio-coste delavacunacion sisteméticadelavaricelaa
los 15 meses de edad, en el que se concluye que desde un punto de vistaecondmico la
inclusion delavacunaestajustificada. El coste por enfermo en un programasin vacu-
nacion fue de 6.967 pesetas frente alas 4.340 de la vacunacion. El ahorro por sujeto
vacunado fue, por tanto, de 2.627 pesetas.

En otro estudio realizado en siete Comunidades Auténomas, comentado en el
apartado de las complicaciones de lavaricela, se han estudiado también los costes de
la enfermedad. El coste directo e indirecto por cada caso fue de 5.403 (33,7%) y
10.610 (66,3%) pesetas, respectivamente por [0 que, teniendo en cuentael costedela
vacunacion, se puede resumir que por cada peseta invertida en la inmunizacion se
pueden ahorrar 1,6 pesetas (Aristegui y cols.).

Seguridad
Lavacunadelavaricelaes seguray bien tolerada. Las reacciones adversas son
en genera leves y ocurren entre el 5% y 35%, y su frecuencia es mayor en los
inmunodeficientesy los adultos. L as reacciones adversas son |as siguientes:
1. Exantema vesiculoso o maculopapul0oso (con menos de diez lesiones), que
aparece desde lasegundaalacuarta semanade lavacunacion (entrelos5y
26 dias) y es menos frecuente después de la segundadosis. Se puede locali-

143



BSCP Can Ped 2001; 25- n°2

144

zar en el lugar delainyeccién (exantemavesi cul 0so, con unamediade dos-
treslesiones, en el 3%-5% de vacunados) o ser generalizado (erupcion vari-
cela-like, con unamediade cinco-diez lesiones, en el 3%-5% de vacunados).
Enlosadolescentey adultos aparece en un 8% despuésdelaprimeradosisy
en un 1% tras la segunda. Sin embargo, la mayoria de exantemas variceli-
formes que aparecen en las primeras dos semanas después de lainmuniza-
cion frentealavaricelase deben a virus salvaje.

El exantema posvacunal de los nifios con leucemia linfoblastica aguda se
presentaen arededor del 20% de pacientesy puede prolongarse durante dos
meses en el 5% delos casos. Laextension del exantema (més de 50 elemen-
tos) o una duracién del mismo superior a una semana son indicaciones de
tratamiento con aciclovir en estos pacientes.

El virus vacuna puede aislarse en estas lesiones, aungue a igual que su
transmision a contactos susceptibles es poco frecuente. Estainicaformade
transmision es més habitual en nifios leucémicos y solo se han constatado
tres casos de transmision secundaria del virus vacunal a partir de pacientes
sanos. En un caso un lactante de 12 meses con aproximadamente 30 lesiones
vesiculosas transmitio el virus vacunal a su madre embarazadade 5 a6 se-
manas, después de un aborto programado la PCR no puso de manifiesto la
presenciadel virusvacunal.

. Reacciénlocal: dolor, eritemaeinduracion, en €l 20% denifiosy el 32% de

adultos vacunados.

. Fiebre: aunque se ha observado una temperatura superior a 38,9°C en €

15% delos nifios sanos vacunados también aparece en un porcentaje similar
del grupo placebo. En e 10% de adolescentesy adultosinmunizados se ha
notificado una temperatura superior a 37,8°C. La fiebre y e exantema
posvacunal es son mas frecuentes en | os nifios afectos de linfoma.

. Efectos secundarios poco frecuentes: sintomas de vias respiratorias superio-

res, cefalea, asteniay convulsionesfebriles.

. Otras reacciones adversas graves que se han comunicado (ataxia, encefali-

tis, eritemamultiforme, neumonia, trombocitopenia, crisiscomiciales, neuro-
patia, muerte) no se han podido relacionar causalmente con lavacuna.

. Laadministracién por error delavacunaa87 embarazadas no hadado lugar

acasos de varicela congénita.

L asreacciones adversas no aumentan cuando Se vacunan personasinmunes
por lainfeccion natural o por lavacunacion previa. Tampoco existe eviden-
ciade quelaadministracion delavacuna después de unaexposicion que ha
dado lugar a una infeccion y la persona esté en el periodo prodromico
incremente el riesgo de reacciones adversasdelavacunao queen el caso de
padecer laenfermedad ésta seamas grave.
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Indicacionesy posologia

Lasindicacionesy laposologiade estavacunahan sido revisadasy publicadas
por el Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP, mayo 1999), promo-
viendo su uso masextenso a igual que en Japon, Coreay variospaisesde L atinoamérica
y Europa (Alemania, Austria, Finlandia, Sueciay Suiza). Las indicacionesy pautas
vacunales son las siguientes:

1. Nifiosentre12y 18 mesesde edad que no han padecido lavaricela: inmuni-

zacion sisteméticacon unadosis.
Esta vacuna puede administrarse de forma simultédnea con la vacunatriple
viricaalos 15 meses de edad. Por el momento no estaindicadaunadosisde
refuerzo pero se recomiendalavigilanciacontinua de | as personasinmuni-
zadas para comprobar su eficacia protectoraalargo plazo, que solo el paso
del tiempo ratificard Se desconoce si, a medida que aumente la cobertura
vacunal y disminuyalacirculacion del virussalvaje, y por tanto su efecto de
refuerzo en la poblacién, seré necesaria una dosis de refuerzo, al igua que
ha sucedido con lavacunatriple virica.

2. Nifiosentre 19 mesesy 12 afios de edad no inmunizados previamentey que
no han padecido lavaricela: vacunacion (“catch-up”) con unadosis.

Se recomiendalavacunacién antes de los 13 afios, por |0 que se debe recor-
dar en lavisitade control delos 11-12 afios.

3. Adolescentes mayores de 13 afios y adultos no inmunizados previamente y
queno han padecido lavaricela: vacunacién con dosdosis separadas por un
interval o de cuatro a ocho semanas.

4. Gruposderiesgo. Mientraslainmunizacion de adolescentesy adultos no sea
sisteméticaéstase deberealizar a menosaaquellosquetienen un ato riesgo
de exposicidny detransmision delaenfermedad a personas con factores de
riesgo. Estaindicacion es preferente en las siguientes circunstancias. perso-
nas que viven o trabajan en ambientes donde latransmisién del virusesmés
probable o cuando laenfermedad puede af ectar a personas de riesgo elevado
(contactos domiciliarios, trabajadores de guarderias, escuelas e institucio-
nes cerradas y personal sanitario), mujeres susceptibles en edad fértil pero
gue no estén embarazadasy vigjerosinternacional es apaises con endemiao
epidemia.

5. Pacientesinmunodeficientes en quienes|avacunacion esté indicada (véase
apartado de precauciones: puntos 2 a 4): dos dosis separadas por un inter-
valo detresmeses. Las personas con alteraciones de lainmunidad que sean
vacunadas deben ser controladasy vigiladas estrechamente si presentan un
exantema posvacunal.

6. Vacunacién como medidade profilaxis postexposicion. Lavacunadelava
ricelaesefectivaparalaprevencién o modificacion delaenfermedad (pade-
cimiento deformasleves o subclinicas) si seadministraen lostres dias pos-
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teriores, y posiblemente hastacinco dias, a contacto. También sehautiliza-
do con éxito paralaprevencion y control de brotes en guarderias, escuelas,
hospitaleseinstituciones cerradas.

Vacunacion dela varicelay personal sanitario

Latransmision del virus varicela-zoster en € hospital es un hecho frecuente.
Lasfuentes deinfeccion son los pacientes, el propio personal sanitario o losvisitantes
delosenfermos durante el periodo deincubacion. Por tanto, entre las estrategias para
el control delavaricelanosocomia seincluyelaidentificacion del personal suscepti-
ble antes de su incorporacion al trabajo y la inmunizacion, de forma prioritaria si
trabajan en &reas donde se atienden pacientes con alto riesgo de complicaciones por
estainfeccion (prematuros, embarazadas, inmunodeprimidos).

Estudio seroldgico pre y posvacunal

El cribado serolégico previo a la vacunacion en adolescentes y adultos que
tengan una historia negativa, dudosa o desconocidade varicelatiene unabuenarela-
cién coste-beneficio, yaqueentreel 70%y el 90% de adultossin unahistoriafiable de
varicelatambién soninmunes. Enlosmayores de 13 afios es pues rentable realizar una
serologiaeinmunizar alos que sean seronegativos; |os menores de estaedad sin histo-
riasugestivade varicela deben ser considerados susceptiblesy vacunados sin estudio
serolégico previo. Sin embargo, en a gunas circunstancias, como en laprofilaxis post-
exposicion, puede ser masfécil y répido inmunizar que realizar la serologia; hay que
tener en cuenta que la vacunacion de una personainmune es bien tolerada.

L adeterminacion sisteméti ca de anti cuerpos después de lavacunacion, tanto en
el nifio como en el adulto, no es necesariayaque las tasas de seroconversion son muy
elevadas. No obstante, si se hace se deberealizar latécnicaFAMA, yaqueel ELISA
es poco sensible paradeterminar lainmunidad inducidapor lavacuna; laconfirmacion
posvacunal por este método induce aerror.

Contraindicaciones

Lavacunade lavaricela esta contraindicada en las situaciones siguientes:

1. Pacientesconinmunodeficienciasprimariasy adquiridas, incluyendo lainmu-
nosupresion asociada a sida, excepto los enfermos con alteracion delain-
munidad humoral y con formas mixtasy, en determinadas circunstancias,
como los enfermos con leucemia linfobl astica aguda, tumores sélidos e in-
feccion por e VIH (véase apartado de precauciones: puntos2y 3). Lavacu-
nase administrd en primer lugar a pacientes con inmunodeficiencias, sobre
todo las secundarias a leucemias y tumores solidos en tratamiento quimio-
terdpico. Sin embargo, la dificultad en encontrar e momento idéneo para
hacerlo —pues serequiere quelaenfermedad esté en remisién desde hace més
de 12 meses, suspender laquimioterapiaunasemanaantesy otradespuésde
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la vacunacion, y un hemograma adecuado— complicala aplicacién de esta
vacunaen estos pacientes (véase precaucionesy condiciones de prescripcion
y dispensacion).

2. Pacientes en tratamiento inmunosupresor: hasta que hayan transcurrido, a
menos, tres meses (un mes seguin otros autores) de lafinalizacion del trata-
miento (véase apartado de precauciones. punto 4).

3. Pacientes sometidos atrasplante de progenitores hematopoyéticos: durante
los dos afios posteriores a mismo. Aunque no hay datos disponibles con
respecto a esta vacuna, larecomendacion eslamisma que para otravacuna
devirusvivos atenuados: latriplevirica.

4. Lavacuna no debe administrarse a embarazadas, pues tiene un factor de
riesgo X/Cm segun diferentes autores. Si se vacuna a una mujer se debe
evitar el embarazo durante tres meses después de cadadosis delainmuniza-
cién (un mes seguin algunos autores). Los miembros domiciliarios de una
embarazada se pueden inmuni zar.

5. Lactancia: no hay datosreferentesalautilizacion de estavacunaen mujeres
en periodo delactancia, pero puede considerarse.

6. Alergiaalaneomicinaen formade unareaccion anafilactica. Ladermatitis
de contacto no es unacontraindicacion.

7. Enfermedadesintercurrentes: se seguiran las mismas recomendaciones que
para el resto de vacunas.

8. Pacientes tratados con sdlicilatos, aciclovir e inmunoglobulinas u otros
hemoderivados (véase apartado de precauciones: punto 5, einteracciones).

Precauciones

Lainmunizacién en situaciones de inmunodeficienciay la administracion si-

multanea de algunos farmacos se puede realizar con las precauciones siguientes:

1. Lavacunase debe administrar alos contactos susceptibles delos pacientes
inmunodeficientes y embarazadas, pero los vacunados que desarrollen un
exantemadespués delainmunizaci6n, especia mente losinmunodeprimidos,
deben evitar el contacto con aquéllos mientraslaerupcion perdure.

2. Lavacunaactual no estdautorizada para su empleo sistemético en nifioscon
enfermedades malignas, pero su indicacion se puede considerar en pacientes
con leucemialinfoblasticaaguday tumores solidossi se dan las condiciones
siguientes: remisién de unaduracion minimade un afio, no recibir radiotera-
pia, recuento delinfocitosy plaquetas superior a 700/mm3 (1.200/mm3 en
lafichatécnica del preparado comercializado en Espafia) y 100.000/mma3,
respectivamente, y suspension de la quimioterapia de mantenimiento una
semana antes y una semana después de la vacunacion. La experiencia es
muy limitada en lavacunacion de nifios con tumores solidos.
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3. Lavacuna puede administrarse a pacientes con alteracion de lainmunidad
humoral y aenfermos coninfeccion por el VIH si estan asintométicos o con
sintomaslevesy tienen porcentgjesdelinfocitos CD4+ iguales o superiores
a 25%.

4. Losnifiostratados con corticosteroi des sistémicos (prednisonao su equiva
lente), adosisigual es o superiores a2 mg/kg/diao mésde 20 mg/diaparaun
nifio que pese més de 10 kg, durante méas de un mes (dos semanas segun
algunos autores), no deben recibir la vacuna hasta tres meses después de su
suspensiony se deben reintroducir dos semanas después. Si ladosisesinfe-
rior a2 mg/kg/diay no existe otracausadeinmunodepresion, se puede vacu-
nar pero se recomienda suspender 10s corticosteroides dos semanas antes y
después de lainmunizacién. Laadministracion de corticosteroides por otras
vias (colirios, inhalados, cremas) no contraindicalavacunacion.

5. Los nifios tratados con salicilatos es recomendabl e que nos | os reciban du-
rante las seis semanas posteriores a la vacunacion, ya que la asociacion
entre sindrome de Reye, varicelay salicilatos estabien establecida. Sinem-
bargo, algunos autores recomi endan que |os enfermos tratados cronicamente
con salicilatos deben recibir lavacunadelavaricelaparaprevenir el sindro-
me de Reye, en caso de padecer laenfermedad natural, por sumayor riesgo,
superior a posvacunal.

I nteracciones

Lavacunase puede administrar s multaneamente, aungque en jeringasy lugares
distintos, con lavacunatriplevirica, tal como se hace en algunos calendarios alos 15
meses de edad. Si no esasi, el interval o entre las vacunas debe ser por |o menosde un
mesyaque lavacunadel sarampion puede producir unadisminucién transitoriadela
respuestade lainmunidad celular.

Laadministracion simultanea con otras vacunas (D TP, antipoliomielitica, anti-
hepatitis B y anti-Hib) puede hacerse cuando sea necesario. La vacuna no se puede
administrar si lapersonarecibe aciclovir, ni éste se debe afiadir como profilaxis postex-
posicion.

L aadministracion deinmunoglobulinas u otros derivados sanguineostendraen
cuenta |as observaciones siguientes: no se vacunara hasta por |0 menos cinco meses
después delamisma, y en las tres semanas posteriores alainmunizacion no se admi-
nistrarén estos preparados.

Presentacion, conservacion y administracion

Lavacunase presentaen formadeunvial con polvo liofilizado del virusvarice-
la-zoster vivo atenuado y unajeringa precargada con disol vente parasu reconstitucion
(0,5 ml). La actual formulacion en nuestro pais, Varilrix® de GlaxoSmithKline, se
debe almacenar en frigorifico aunatemperaturaentre +2°Cy +8°Cy protegersedela
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luz, a diferencia de la ya existente para enfermos inmunodeprimidos, la Vacuna
antivaricela SK& F®, que se hade conservar aunatemperaturade—20°C. Lavacuna
liofilizada no se afecta por lacongelacion.

La vacuna debe administrarse por via subcuténea. Sin embargo, los trabajos
gue comparan su efecto inmundgeno y su tolerancia con el de la vacuna cuando se
administrapor viaintramuscular no muestran diferencias significativas, por 1o quela
aplicacioninadvertidadelamismapor estaviano esun motivo paralarevacunacion.

Condicionesdeprescripcion y dispensacion

Varilrix® es, por el momento, en Espafia unaespecialidad farmacéuticade uso
hospitalario paralaprevencion delavaricelaen pacientes susceptiblesdeatoriesgoy
Sus contactos cercanos susceptibles sanos, a partir de los nueve meses de edad.

L as indicaciones aprobadas en Espafia (Ministerio de Sanidad y Consumo) y
que se especifican en lafichatécnicason las siguientes:

1. Nifios con leucemialinfoblasticaaguday tumores solidos en determinadas

condiciones (véase apartado de precauciones. punto 2).

2. Nifios con enfermedades cronicas que no estén inmunodeprimidosy que no
reciban corticosteroi des sistémicos (véase apartado de precauciones. punto
4).

3. Nifios en programa de trasplante de érganos solidos hasta cuatro semanas
antesdel inicio del tratamiento inmunosupresor.

4. Personas sanas susceptibles que estén en contacto con nifios deriesgo el evar
do de padecer una varicela grave; se incluyen los familiares, el personal
sanitario y otros cuidadores de estos nifios.

5. Nifiosconinfeccién por € VIH (véase apartado de precauciones: punto 3).
Estaindicacidn no esta contemplada expresamente en lasindicaciones apro-
badas por €l Ministerio, pero se incluye por haber sido aprobada en otros
paises al considerarse estos nifios de riesgo.

Enlainformaciéntécnicadel fabricante seindicaen el apartado delaposologia
gue “serecomiendaunasoladosis’ sin especificar laedad de lapersonaque se hade
vacunar, lo que puedeinducir aerror en el caso delainmunizacion del adolescente, el
adulto o losinmunodeprimidos.

Futurodelavacunadelavaricela: vacunascombinadas

Laestrategiavacunal consistente en laadministracion de unaformacombinada
tetravalente (vacunas triple viricay de lavaricela: la vacuna tetravirica) facilitaray
simplificaralaincorporacion delavacunadelavaricelaen el calendario de inmuni-
zaciones, que hasta entonces se debe administrar en su forma monovalente. Sin em-
bargo, en alguin estudio se demuestraque € titulo de anticuerpos antivaricelaessigni-
ficativamente més bajo en | os nifios que reciben lavacuna combinadaque en losque se
administra por separado la vacunartriple viricay lade lavaricela. Ademés en estos
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nifios también se observan més casos de varicela atenuada, coincidiendo con las con-
centraciones de anticuerpos més bgjas alas seis semanas delavacunacion. Latoleran-
ciano difiere sustancial mente de cuando se aplican de formaindependiente.

No se sabe si esta respuesta inmundgena, mas baja para el componente de la
varicela a utilizar la forma combinada, se debe a una interferencia con e resto de
antigenos o aunainhibicion de lareplicacion del virus varicela-zoster. Por ello esta
vacunacombinadaestaen un proceso de reformul acién paraevaluar si son necesarias
concentraciones superiores del virus o si el cambio de adyuvantes puede mejorar la
respuestainmunitaria.

CONCLUSIONES

1.

e
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Lavaricelaesunaenfermedad de elevadamorbilidad que, aunque conside-
rada benigna, presentacomplicaciones que aveces pueden ser gravesy cau-
sademortalidad, y que son més frecuentes en | os adol escentes, los adultosy
las personas con factores de riesgo.

Lavaricelatiene un elevado coste sanitario y social debido alos gastos del
tratamiento delaenfermedad y delas hospitalizaciones delosenfermos con
complicaciones. Ademas hay que considerar |os costesindirectos. absentis-
mo escolar delosnifiosy laboral delosadultos enfermos, y las jornadas de
trabajo perdidas por |os padresdel nifio enfermo o losgastosde suscuidadores.
Este coste seincrementapor el que origina el herpes zoster.

Lavacunade lavaricelaes muy inmundgena. Lainmunidad obtenida des-
pués de la vacunacion depende de la edad y del estado inmunitario de la
persona vacunada: es mas inmundgena en nifios sanos que en adultos e
inmunodeficientes.

Lavacunadelavaricelaes eficaz, efectiva, eficientey segura.
Ladenominacion actual en nuestro paisdelavacunadelavaricela(Varilrixd)
como de uso hospitalario con unasindicaci ones restringidas se debe cambiar
y lavacunahadeincorporarsea calendario deinmunizaciones sisteméticas
de Espafia, como ya lo esta en otros paises, a los 15 meses de edad. La
vacunacion debera extenderse atodos | os nifios, adol escentesy adultos sus-
ceptibles.

Una medida eficaz para la implementacién de la vacuna es solicitarla al
ingreso del nifio en laguarderiao laescuela, entre €l afio y los seis afios de
edad, periodo de méximafrecuenciadelavaricela.
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