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Resumen

La varicela no siempre es una enfermedad benigna. Su importancia clinica depende de
sus complicaciones, mas frecuentes en adultos, inmunodeficientes y nifios de pocos meses.
Origina también importantes costos por el consumo de recursos de salud y costes sociales
indirectos: pérdida de horas laborales por familiares o cuidadores, horas escolares, gastos en
desplazamientos...

Se dispone de vacunas eficaces y seguras contra esta enfermedad. Unos paises han
optado por la vacunacion sistematica de todos los nifios en el segundo afio de vida,
junto con la vacunacion de los adolescentes susceptibles y de los sujetos incluidos en
determinados grupos con riesgo de padecer varicela grave. Otros, entre los que se cuen-
ta Espafia, a partir de 2005, han decidido vacunar de forma sistematica s6lo a los ado-
lescentes y, de forma selectiva, a las personas pertenecientes a dichos grupos de riesgo.
En cualquier caso, se elija la estrategia que se elija, sera preciso un seguimiento epide-
mioldgico a largo plazo de la incidencia de la varicela y sus complicaciones en los dife-
rentes grupos etarios. El mismo seguimiento deberd efectuarse con relacién al herpes
z6ster.

Se exponen aqui las estrategias vacunales posibles (vacunacién universal infantil, vacu-
nacion de los adolescentes susceptibles y vacunacion de los grupos de riesgo) y los factores
gue hay que considerar para elegir una u otra: costes de la estrategia elegida, beneficios es-
perables con cada una de ellas y riesgo de la posible modificacion de la distribucién etaria
de los casos actuales de varicela y herpes zéster que la generalizacion del empleo de la va-
cuna contra la varicela pudiera ocasionar en el futuro.
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Abstract
Chickenpox is not always a benign disease. The clinical relevance of the entity relies on the
complications, more frequent in adults, immunodeficient hosts and very young children. The
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burden of the disease is high, due to consume of health resources and indirect social costs: loss
of working hours of family members or caretakers, loss of days of school and other expenses.

There is an efficient and safe vaccine against this disease. Some countries have opted
for systematic vaccination of all children in their second year of life as well as all susceptible
adolescents and individuals belonging to certain groups at high risk to develop severe disea-
se. Other countries, Spain among them since 2005, have decided to immunize only suscep-
tible adolescents and other high risk population. In any case, no matter what strategy is
chosen, a long term epidemiologic follow-up of the incidence of chickenpox and its compli-
cations in different age groups will be necessary. The same follow-up should be applied for
Herpes Zoster disease.

We discuss the different vaccination strategies (universal children vaccination, suscep-
tible adolescent vaccination or high risk population immunization) and the factors conside-
red to choose one of the strategies: costs, benefits and risks, including the possible changes
on age groups distribution of chickenpox and herpes zoster cases that universal vaccination

can cause in the future.

Key words: Vaccines, Varicella, Varicella vaccine.

Magnitud del problema

La varicela supone un problema de
salud importante por el gran nimero de
casos que se producen. Acarrea impor-
tantes costes por el consumo de recur-
s0s Y servicios de salud, y también cos-
tes sociales indirectos: pérdida de horas
laborales por familiares o cuidadores,
pérdida de horas escolares, necesidad
de desplazamientos, etc. No siempre es
una enfermedad benigna. Sus compli-
caciones son poco frecuentes en nifios
sanos, pero mucho méas en adultos, in-
munodeficientes, pacientes afectos de
enfermedades cronicas pulmonares,
cardiovasculares, metabolicas, endocri-
nolégicas y neuromusculares, y en nifios
menores de 1 afio.

El riesgo de hospitalizacion es de al-
rededor de 1/600 casos. La mortalidad

es de 1-3/100.000 casos en menores
de 15 afios sanos, 6/100.000 en me-
nores de 1 afio, 25/100.000 en adul-
tos inmunocompetentes y de hasta un
15-20% en inmunodeficientes. Anual-
mente se producen en Espafia unos
300.000-400.000 casos de varicela,
que comportan alrededor de 1.000-
1.500 hospitalizaciones y seis defun-
ciones (entre 2 y 10 anuales en los Ul-
timos 15 afios), un 80% de ellas en
mayores de 14 afios.

En un 15-20% de los infectados la re-
activacion del virus latente originar la
aparicion de herpes zéster en algin mo-
mento de su vida, sobre todo en adul-
tos, ancianos y pacientes inmunodepri-
midos.

Varicela en la embarazada. En Espa-
fia, un 2-5% de las mujeres embaraza-
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das son susceptibles a la varicela. Se
afirmaba que el embarazo podia con-
dicionar una mayor gravedad de la va-
ricela, pero estudios mas recientes no
encuentran una tasa de neumonia va-
ricelosa mé&s elevada en embarazadas
ni pruebas de que la varicela en la ges-
tante conlleve un aumento de las tasas
de aborto espontaneo, prematuridad o
mortalidad perinatal, aunque si de que
la infeccidn transplacentaria o perina-
tal puede ocasionar consecuencias
graves:

- Sindrome de la varicela fetal.
Muerte embrionaria o fetal, retra-
so del crecimiento intrauterino,
microcefalia, microftalmia, catara-
tas, coriorretinitis, anomalias geni-
tourinarias, cicatrices cutaneas y
atrofia de extremidades. Aparece
en el 2% de nifios cuyas madres
sufren varicela en las primeras 20
semanas del embarazo. Hasta las
28 semanas la transmisién es po-
sible, pero muy infrecuente. El
sindrome puede aparecer también
si la madre padece un herpes z0s-
ter durante el embarazo, aunque
los debidos al z6ster representan
s6lo un 7% de los casos publica-
dos.

- Varicela neonatal. En recién naci-
dos cuyas madres presentan vari-
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cela entre cinco dias antes y dos
dias después del parto, la varicela
suele aparecer entre el 5.°-10.° dia
de vida. Puede ser un cuadro gra-
ve con mortalidad significativa. Si
la madre desarrolla las lesiones an-
tes de los cinco dias previos al par-
to, la varicela en el neonato apare-
ce en los primeros 4 dias de vida.
En este caso no suele ser grave,
porgue el recién nacido nace ya
parcialmente protegido por anti-
cuerpos maternos.

Varicela en inmunodeficientes. En
ellos la varicela es un cuadro potencial-
mente grave, con clinica y duracion ati-
picas y complicaciones frecuentes: so-
breinfeccién bacteriana y neumonia,
principal causa de mortalidad en estos
pacientes. Antes de disponer de inmu-
noglobulina especifica intravenosa y
aciclovir, se presentaba diseminacion en
la tercera parte de los casos, con una
mortalidad del 7-10%. Actualmente es
posible la profilaxis de la varicela en in-
munodeficientes con la administracion
tras la exposicién de inmunoglobulina
especifica intravenosa.

En relacién con este grupo de pacien-
tes, es importante considerar que la va-
cunacion universal de los nifios a los 12-
15 meses de vida permitiria inmunizar a
la mayoria de ellos antes de que se die-
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ran las circunstancias que les llevaran
mas tarde a padecer una inmunodefi-
ciencia (leucemias y otros tumores, en-
fermedades cronicas, necesidad de un
transplante...).

Inmunogenicidad, eficacia
y efectividad de las vacunas contra
la varicela

Mas del 95% de los nifios sanos sero-
convierten con una sola dosis. Los ma-
yores de 13 afios y los adultos sanos lo
hacen tras dos dosis de la vacuna tam-
bién en més del 95% de los casos. Estu-
dios en EE. UU. y Japdn han comproba-
do, hasta la fecha, una duracién de la
proteccion (en cuanto a niveles de anti-
cuerpos seroprotectores) de mas de 10
y 20 afios, respectivamente, aunque se
desconoce el papel de la exposicion re-
petida de los sujetos vacunados al virus
de la varicela circulante. La experiencia
con otras vacunas de virus vivos sugiere
que la inmunidad proporcionada por la
vacuna sera de larga duracion, proba-
blemente de por vida.

La eficacia estimada global es de un
88-94%, con una proteccion excelente
(> 95%) frente a la enfermedad grave y
buena contra la enfermedad clinica con
exantema (70-90%).

La efectividad es, también globalmen-
te, del 87%. Disminuye con el tiempo

transcurrido tras la administracion de la
vacuna (97% en el primer afio, 86% en
el segundo, 81% a los 7-8 afos de la
vacunacion).

Varicela en vacunados (varicela bre-
akthrough). Los pacientes vacunados
pueden padecer una varicela. Resulta
usualmente leve, con menos elementos
exantematicos que en los no vacuna-
dos, a menudo no vesiculosos sino ma-
culopapulosos, en la mayoria de casos
sin fiebre, afectacién general o compli-
caciones. La frecuencia es del 6-12% de
los vacunados. Alguna publicacién afir-
ma encontrar un 10, un 20 y hasta un
34% en un estudio japonés. Constitu-
yen factores de riesgo para la aparicion
de una varicela breakthrough:

- Vacunacion antes de los 15 meses

de edad.

- Vacunacion de varicela y triple vi-
rica con intervalo menor de 30 di-
as (la vacunacion simultanea no
reduce la eficacia).

- Tiempo desde la vacunacion (a los
12 meses empieza descender la
efectividad).

Estrategias de vacunacion
contra la varicela

Existen aun ciertas dudas acerca de
los efectos sobre la epidemiologia de la
varicela y del herpes zéster que la gene-
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ralizacion del empleo de la vacuna pu-
diera ocasionar en el futuro. Se discute
también cual es la mejor estrategia para
su implementacion, en funcién de los
costes de la estrategia elegida, los bene-
ficios obtenidos con cada una de ellas y
como pueden modificar la distribucion
etaria actual de los casos de varicela y
de herpes zbster.

Las opciones posibles son: vacunacion
universal en la infancia, vacunacion de
los adolescentes susceptibles y vacuna-
cion de los grupos de riesgo.

Los factores que hay que considerar al
elegir una u otra estrategia son, princi-
palmente: costes de la estrategia elegi-
da, beneficios esperables con cada una
de ellas y modificacion de la distribucién
etaria actual de los casos de varicela y
herpes zoster.

Algunos paises han optado por la
vacunacion sistematica de todos los ni-
fios en el segundo afio de vida, com-
plementada por la vacunacion de los
adolescentes susceptibles y de los suje-
tos incluidos en determinados grupos
con alto riesgo de padecer varicela
grave. Otros, entre los que se cuenta
Espafia, a partir de 2005, prefieren va-
cunar de forma sistematica sélo a los
adolescentes y de forma selectiva a las
personas pertenecientes a dichos gru-
pos de riesgo.
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Con cualquier estrategia vacunal que
se elija serd necesario un seguimiento
epidemioldgico a largo plazo de la inci-
dencia de varicela y sus complicaciones
y del herpes zo6ster en los diferentes
grupos de edad (nifios, adolescentes y
adultos).

Vacunacion universal en la infancia

Consistiria en la inclusién de la vacuna
contra la varicela en el calendario de va-
cunaciones sistematicas para todos los
nifios, a partir de los 12 meses de edad
(12-18 meses), con el objetivo de mini-
mizar o suprimir la transmision del
agente infeccioso en la poblacién gene-
ral. La vacunacion universal de los nifios
en el segundo afio de vida se comple-
mentaria con la vacunacion de los prea-
dolescentes susceptibles.

En los estudios coste-beneficio y los
estudios de seguimiento epidemiolégico
de la varicela ha demostrado ser la es-
trategia mas efectiva y con mejor coste-
eficacia si se incluyen los costes médicos
directos y los sociales indirectos.

Esta estrategia de vacunacion univer-
sal plantea, sin embargo, una serie de
cuestiones aun no del todo resueltas. En
primer lugar, la necesidad de alcanzar
rapidamente coberturas suficientemen-
te altas para generar inmunidad de gru-
po, minimizando la transmisién del virus
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en la poblacién. Coberturas vacunales
bajas podrian modificar el patron epide-
miol6gico de la infeccion natural des-
plazandola a edades posteriores a la in-
fancia, aumentando asi la incidencia de
la varicela en adultos y, con ello, en em-
barazadas y recién nacidos. Hasta ahora
no se ha constatado este hecho en po-
blaciones con coberturas vacunales su-
puestamente insuficientes. De hecho,
hasta la fecha el zOster parece ser me-
nos frecuente en los individuos vacuna-
dos que en los no vacunados.

Para aumentar la efectividad de esta
estrategia serfa necesario implementar
un programa de catch-up entre los 12
meses y los 12 afios de vida y también
la vacunacion de los preadolescentes
susceptibles alrededor de los 12-14
afios, como se hizo con la vacuna triple
virica en los afios posteriores a su inclu-
sion en el calendario de vacunaciones
sistematicas, al menos hasta que la pri-
mera cohorte de lactantes vacunados
alcanzara la adolescencia.

Esta por aclarar la conveniencia de
administrar una segunda dosis de vacu-
na en los nifios de 3-6 afios de edad, tal
como se hace con la vacuna triple virica
para prevenir los fallos vacunales prima-
rios y también, en la varicela, los secun-
darios, ya que la proteccién conferida
por esta vacuna desciende con los afios,

a diferencia de lo que ocurre con las in-
cluidas en la triple virica.

La disponibilidad de una vacuna cua-
druple virica (sarampién-rubéola-paro-
tiditis-varicela) facilitaria la vacunacién
universal y esta eventualmente necesa-
ria segunda dosis. La FDA (EE. UU.) ha
aprobado ya esta vacuna (Proquad®) en
nifos de 12 meses a 12 afos de edad,
tanto para la primera dosis de vacuna
como para una segunda si se considera
necesaria.

La reduccion de la circulacion del virus
natural en la poblacién general conlle-
varia una reduccion de la reinfeccion
natural en adultos y, con ello, del re-
fuerzo inmunitario que permite mante-
ner la latencia del virus natural en quie-
nes contrajeron la varicela de nifios. No
estan claras las posibles repercusiones
de este hecho en la epidemiologia del
z6ster. Modelos matematicos predicen
un aumento transitorio, aunque signifi-
cativo, durante varias decenas de afios,
seguido de una reduccién posterior.
Existen muy pocos estudios coste-bene-
ficio que incluyan los costes derivados
del tratamiento del herpes zoster. Un
cambio importante en su incidencia po-
dria modificar las conclusiones de los es-
tudios disponibles hasta ahora, en su
mayoria favorables a la vacunacion sis-
temaética en la primera infancia. La pro-
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xima disponibilidad de una vacuna fren-
te al herpes-zéster va a ser un nuevo
elemento que habra que incluir en el
debate.

No es probable que se plantee a corto
plazo la erradicacion de la varicela, co-
mo se ha hecho con el sarampién y con
la rubéola, ya que, aunque el ser huma-
no es también el Unico reservorio natu-
ral del virus varicela-zoster, éste perma-
nece latente en los infectados. Un
nimero de varicelas breakthrough sig-
nificativo también contribuiria a dificul-
tar, en la préctica, la erradicacion de la
varicela.

En todos los paises que ya han im-
plantado o van a implantar en breve la
vacunacion universal frente a la varicela
en la infancia (12-18 meses) se vacuna,
ademas, a los adolescentes o preadoles-
centes susceptibles.

Vacunacion de los adolescentes
susceptibles

En Espafia, méas del 90% de los me-
nores de 15 afios y el 95-98% de los
adultos han pasado ya la enfermedad.
A los 5 afios el 50% de la poblacion ya
es inmune. A los 14, méas del 90%. A
los 35, més del 95%. Queda, por tan-
to, una bolsa de un 5% de adolescen-
tes y adultos jovenes susceptibles a la
varicela.
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El objetivo de esta estrategia es redu-
cir la incidencia de la varicela en edades
a partir de las cuales las complicaciones
son mas frecuentes y graves. Con este
abordaje del problema, se modificaria
poco la incidencia global de la varicela,
ya que seguiria siendo igualmente fre-
cuente en la infancia, pero se eliminaria
el riesgo de modificacion desfavorable
de la epidemiologia de la varicela y del
herpes zo6ster. El mantenimiento de la
circulacion del virus entre la poblacion
infantil supondria, no obstante, una
amenaza para los nifios inmunodefi-
cientes, muy probablemente no vacu-
nados debido precisamente a su inmu-
nodeficiencia, y para los adolescentes y
adultos susceptibles, incluyendo las em-
barazadas seronegativas.

Es la estrategia mas barata y por ello
la mas coste-efectiva desde el punto de
vista del pagador y/o proveedor de ser-
vicios y la que va a implementarse, por
el momento, en Espafia, segln el acuer-
do del Consejo Interterritorial del Servi-
cio Nacional de Salud, el 2 de marzo de
2005, en el que se aprob6: “Recomen-
dar la vacunacion de varicela en una
cohorte elegida por cada comunidad
auténoma entre las edades de 10 y 14
afios (ambas inclusive), en aquellas
personas que refieran no haber pasado
la enfermedad ni haber sido vacunadas

107 (483)

Revista Pediatria de Atencion Primaria
Volumen VIII. Namero 31. Julio/septiembre 2006



Pericas Bosch J, y cols. Estrategias de vacunacion contra la varicela

con anterioridad”. Se consideraran sus-
ceptibles todos aquellos individuos no
vacunados previamente en quienes no
conste en su historial clinico que han
pasado la enfermedad, o cuando sus fa-
miliares o tutores responsables afirmen
gue no la han pasado o no lo recuerden.
Debe tenerse en consideracion que si la
vacunacion se efectGa antes de los 13
afios, basta con una dosis.

Se mantienen las recomendaciones
efectuadas en 1998 en el sentido de va-
cunar a los nifios y adultos incluidos en
los grupos de riesgo y sus contactos
susceptibles.

Vacunacion de los grupos de riesgo

Se trataria, en todo caso, de una es-
trategia complementaria dirigida a prio-
rizar la vacunacion de aquellos sujetos
en quienes la varicela conlleva un mayor
riesgo de complicaciones graves y de
mortalidad. Es la adoptada en Espafia
hasta hace poco y que se va a mantener
independientemente de la introduccion
de la vacunacion sistematica en una u
otras edades.

Recomendaciones de los grupos
de expertos

La American Academy of Pediatrics y
el Advisory Committee on Immuniza-
tion Practices (ACIP) recomiendan, ya

desde 1996, la vacunacion de todos los
nifios susceptibles con edad igual o su-
perior a 12 meses y de todos los indivi-
duos mayores de 13 afios susceptibles.
Posteriormente se han afiadido nuevas
recomendaciones, incluyendo el empleo
de la vacuna para profilaxis tras la expo-
sicion en caso de brotes de varicela.

En Canada, el National Advisory
Committee on Immunization (NACI) re-
comienda, desde 1999, la vacunacion
de todos los nifios susceptibles sanos de
edad igual o superior a 12 meses.

La OMS, en 2001, concluye que la
vacunacién rutinaria de la varicela po-
dria “considerarse™ en paises en los que
la varicela sea un problema de salud pa-
blica y socioeconémico, donde la vacu-
na pueda financiarse y se puedan alcan-
zar altas coberturas (85-90%). En
cuanto a la vacunacion selectiva de
adultos y adolescentes, indica que la va-
cuna puede ser ofrecida de forma indi-
vidual en cualquier pais a adolescentes y
adultos sin historia previa de varicela, en
especial a aquellos con mayor riesgo de
contraer o transmitir la infeccion.

El European Working Group on Vari-
cella (EUROVAR), grupo de trabajo
constituido por paises europeos, entre
ellos Espafia, recomienda vacunar de for-
ma sistematica a todos los nifios a partir
de los 12 meses de edad, a todos los sus-
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ceptibles menores de 13 afios, a los ado-
lescentes y a los adultos sin historia pre-
via de varicela, incluyendo especialmente
a los profesionales sanitarios y a aquellos
sujetos con mayor riesgo de adquirir o
transmitir la enfermedad: educadores,
muijeres susceptibles en edad fértil, varo-
nes susceptibles en contacto con emba-
razadas o nifios, profesores de centros
militares...

En Espafia, la Asociacion Espafiola de
Pediatria recomienda desde 2001 la in-
clusion de la vacuna contra la varicela en
el calendario de vacunaciones sistemati-
cas en la infancia. Sus recomendaciones
concretas son la vacunacion universal
contra la varicela con una sola dosis entre
los 12-15 meses, preferiblemente de for-
ma simultanea con la triple virica, y la de
todos los nifios susceptibles antes de
cumplir los 13 afios, preferiblemente en
una visita rutinaria a los 11-12 afios.

Las indicaciones oficialmente acepta-
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das, sin embargo, solo incluian, hasta
hace poco, la vacunacién selectiva de
los individuos pertenecientes a determi-
nados grupos de riesgo y con ciertas
condiciones. Posteriormente se amplié a
los adolescentes y adultos sanos suscep-
tibles y a las personas seronegativas en
contacto con pacientes de riesgo para la
varicela grave. A partir del afio 2005 la
vacunacion de los preadolescentes sa-
nos susceptibles se incluird en el calen-
dario de vacunaciones sistematicas.

Utilizacion de la vacuna contra
la varicela basada en la evidencia

Las evidencias disponibles sobre la
efectividad de la vacunacion se resumen
en la tabla I. Para la clasificacion de la
calidad de la evidencia disponible y del
grado de recomendacion se han utiliza-
do las empleadas por las Task Force on
Preventive Services americana y cana-
diense (tablas Ily 1lI).

Tabla I. Efectividad en la prevencion de la infeccion por varicela y de los casos secundarios en

contactos domiciliarios

Vacunacion Calidad de la evidencia Grado de recomendacion
Nifios de 12-15 meses I, 11-2 A
Catch-up de los no vacunados
previamente, hasta los 12 afios I, 11-2 A
Adolescentes susceptibles -2 B
Adultos susceptibles I1-1, I1-2 B
Dosis de recuerdo en sujetos sanos I |
Contactos domiciliarios susceptibles
de sujetos inmunodeprimidos -3 B
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Tabla Il. Calidad de la evidencia disponible*

| Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico aleatorizado controlado o de un estu-
dio de metaanalisis

II-1 Evidencia obtenida de ensayos clinicos con grupo control sin distribucién aleatoria

II-2 Evidencia obtenida de estudios analiticos de cohortes o de casos y controles,
preferentemente hechos en mas de un centro o equipo de investigacion

II-3 Evidencia obtenida por multiples series temporales, con o sin intervencién. Los resultados

llamativos obtenidos en estudios no controlados también pueden ser incluidos en este
grupo de evidencia

I Opiniones de reconocidos expertos, basadas en la experiencia clinica, estudios
descriptivos o informes de comités de expertos

* Basado en las clasificaciones de las USA y Canadian Task Force on Preventive Services.

Tabla lll. Grado de recomendacion®

A Hay buena evidencia que sostiene que la actividad preventiva sea especificamente inclui-
da en los cuidados rutinarios de salud

B Hay suficiente evidencia que sostiene que la actividad preventiva sea especificamente in-
cluida en los cuidados rutinarios de salud

C Existe una evidencia conflictiva para la inclusion o la exclusién de la actividad preventiva
en los cuidados rutinarios de salud, pero se puede recomendar en situaciones especiales

D Existe suficiente evidencia que sostiene que la actividad preventiva sea excluida de los
cuidados rutinarios de salud

E Existe buena evidencia que sostiene que la actividad preventiva sea excluida de los cuida-

dos rutinarios de salud

| Existe insuficiente evidencia (en calidad o cantidad) para hacer una recomendacion de la
actividad preventiva en los cuidados rutinarios de salud, pero se puede recomendar en si-
tuaciones especiales

* Basado en las clasificaciones de las USA y Canadian Task Force on Preventive Services.

trics.aappublications.org/cgi/content/full/117/1
/239 (consultado el 27/06/2006).
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