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Introduccion

La vacuna de la varicela fue desarro-
llada en Japdn en 1974. A pesar de su
seguridad y eficacia es poco utilizada
en los nifios. En muy pocos paises esta
recomendada su administracion siste-
maética en nifios (EE.UU., Canadd, Aus-
tralia, Alemania, Corea, Japon y algln
pais latinoamericano). En Espafia se
acaba de recomendar la utilizacion en
adolescentes sin historia de haber pa-
decido la enfermedad.

Existen en la actualidad dos vacunas de
varicela comercializadas en Espafia, am-
bas derivadas de la cepa OKA, que ha si-
do atenuada, y que presentan discretas
variaciones genéticas. Précticamente las
dos vacunas son similares, y en Espafa
presentan diferencias importantes en el
registro en el ministerio, de forma que la
vacuna Varivax®, de Sanofi Pasteur
MSD, esta Unicamente indicada para su-
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jetos sanos mayores de 12 meses, mien-
tras que la vacuna Varilrix®, de GlaxoS-
mithKline, estd autorizada para sujetos
sanos mayores de 13 afios, y entre 12
meses y 13 afios para nifios de riesgo.

La explicacion de por qué no se gene-
raliza su uso es variada.

1. Inicialmente se pensaba que la va-
ricela era una enfermedad banal; no
obstante, se han hecho revisiones y es-
tudios prospectivos donde se demuestra
que aunque en la mayoria de los nifios
la enfermedad cursa sin problemas,
existen complicaciones leves frecuentes
(hasta en el 14%)*, hospitalizaciones en
un 0,15% de los casos de varicela®:, e
incluso mortalidad en nifios previamen-
te sanos e inmunocompetentes®, de for-
ma que en Espafa vienen a morir de 4
a 8 nifios/ano.

2. El coste econdmico de la adminis-
tracion de la vacuna se ha pensado que
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superaria el coste de la enfermedad. Se
han realizado diversos estudios de cos-
te-beneficio y coste-efectividad por to-
do el mundo®, y en general la constante
es que en cuanto al coste directo, o el
coste al pagador (al sistema sanitario),
es inferior el del tratamiento de la en-
fermedad que su prevencién. Sin em-
bargo, si analizamos los costes sociales
0 indirectos, la prevencion de la enfer-
medad es la mejor opcion.

Si analizamos el coste de diversas es-
trategias, la vacunacion del adolescente
es la mas coste-efectiva®, ya que la utili-
zacion de la vacuna es muy escasa y en
teoria se evitarian casos del adulto, mas
graves y de mayor costo. Sin embargo,
el impacto social de esta medida es mi-
nimo y, posiblemente, como ha ocurrido
en otros programas de vacunacion sobre
poblacion seleccionada, las coberturas
vacunales que se consigan seran bajas
entre aquellos que deberian recibirlas.

En el afio 2003 hicimos un estudio so-
bre el valor del “recuerdo de los pa-
dres” (si recuerdan si el nifio paso la va-
ricela) y de la historia de salud de Aten-
cién Primaria (si consta el antecedente
de varicela) como método diagnostico
de haber padecido la varicela en los
adolescentes’. Los resultados confirma-
ban que el recuerdo de los padres es la
mejor medida, con una sensibilidad del
86% para detectar los casos y una es-
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pecificidad del 74%, lo que da un valor
predictivo positivo del 96% (de aquellos
padres que recuerdan haberla pasado
s6lo un 4% no presenta anticuerpos) y
un valor predictivo negativo del 48%
(aproximadamente la mitad de los nifios
cuyos padres no recuerdan que hayan
pasado la varicela no tienen anticuer-
pos). Es por ello que consideramos in-
necesario realizar una serologia previa a
la vacunacion.

3. Varicela y zoster. La relacion entre
la vacuna de la varicela y el herpes z6s-
ter es motivo de debate continuo y hay
dos escenarios a comentar:

a. ¢Disminuira la vacuna la incidencia
de herpes zoster en los sujetos va-
cunados?

b. ¢Se incrementara el herpes zdster
en los sujetos no vacunados?

Varicela y herpes zdster

Herpes zdster en individuos

vacunados

Es préacticamente imposible analizar si
los nifios vacunados ahora tendran me-
nor incidencia de herpes z6ster en la se-
nectud. Hasta ahora la informacion dis-
ponible esta basada en los resultados de
los ensayos clinicos y el estudio de se-
guimiento de los efectos adversos post-
vacunales que se esta llevando a cabo
en los EE.UU.
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La incidencia de herpes z6ster en ni-
fios vacunados en los ensayos clinicos es
de 13 casos por 100.000 personas-afio
de observacion®, mientras que en no va-
cunados es de 30°.

En los nifios con leucemia se han he-
cho diferentes estudios, y en la mayoria
se ha demostrado que aguellos vacuna-
dos con la cepa OKA tienen una inci-
dencia significativamente menor de
zoster que los nifios que pasaron la va-
ricela natural®.

Entre las explicaciones a esta menor
incidencia de zdster esta la de que al ser
virus atenuados tienen menor capaci-
dad de reactivarse una vez estan acan-
tonados en las raices dorsales, o bien
que al provocar menor viremia y menor
afectacion de la piel la posibilidad de
que alcance la raiz es menor.

Herpes zo6ster en no vacunados

Existe una hipotesis de que la desapa-
ricion de la circulacion del virus debido a
la vacunacion sistematica de la varicela
provocaria una epidemia de herpes z6s-
ter en sujetos de edad superior a los 50
afios a partir de los 5 afios tras la supre-
sion de la circulacion®*2,

¢En qué esta basada esta hipotesis?
Se han descrito varias observaciones
gue apuntan que los sujetos en contac-
to con el virus de la varicela tendrian
una menor incidencia de herpes zéster,
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lo que podria sugerir que de esta forma
se estimularia la inmunidad linfocitaria
tipo T, que es la que esta evitando la re-
activacion del virus varicela zdster acan-
tonado en los ganglios de las raices dor-
sales. De los cinco estudios que sugieren
esto hay dos que concluyen que la ex-
posicion laboral al virus (en pediatras y
médicos de familia) tiene una menor in-
cidencia de zéster®; sin embargo, tienen
unas tasas de respuesta tan bajas a los
cuestionarios que sus resultados pueden
ser invalidos (uno de los estudios, en ja-
ponés, no se ha podido obtenery el co-
mentario ha sido extraido de otras revi-
siones). Otros dos estudios utilizan ba-
ses de datos de consultas en Gran
Bretafia™*. Garnett y Grenfell*, me-
diante analisis de series temporales,
concluyen que cuando hay un exceso
de incidencia de varicela en nifios me-
nores de 5 afios, se acompafia de una
disminucion de la incidencia de zoster
en el grupo de edad de 15 a 44 afios.
Brisson et al.** usando otra base de da-
tos muestran que los adultos que viven
con nifios tienen menor riesgo de zoster
y mayor de varicela, sugiriendo que es-
tos adultos estan méas expuestos a ésta
dltima. Por ultimo, se ha realizado un
estudio de casos y de controles™ que
analizan el riesgo que supone para pa-
decer herpes zéster en adultos el haber
tenido contacto con varicela en los Glti-
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mos 10 afios asi como el contacto con
nifios. El contacto con varicela reduce
significativamente el riesgo de zoster,
asi como también protege el tener con-
tactos con maltiples nifios fuera del ho-
gar, lo que los autores explican por ma-
yor nimero de contactos con varicela.

Los estudios de casos y de controles tie-
nen un nivel de prueba cientifica Il dado
gue pueden esconder multiples sesgos.
De hecho, hay autores que sugieren que
el contacto con nifios con varicela lo ten-
drian aquellos sujetos mas sanos, y que el
verdadero factor de proteccion seria una
menor inmunosenectud®.

Utilizando esta hipotesis, como ya
dijimos, Brisson construye un modelo
matematico y sugiere que en los 50
afios siguientes a la disminucion de la
circulacion del virus de la varicela, se
produciria un incremento significativo
de herpes zoster en sujetos que pade-
cieron la enfermedad antes de la vacu-
nacion. La validez de las predicciones
de los modelos matematicos esta muy
influida por la calidad y la precisién de
los datos en el modelo. En el caso de
Brisson, la duracion de la inmunidad
estimulada por los contactos externos
es muy imprecisa, con un intervalo
amplio (hasta de 20 afios), lo que indi-
ca un gran nivel de incertidumbre. Da-
do que este valor es el mas importan-
te del modelo en cuanto a la relacion
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de la vacuna y el zdster, la estimacion
de lo que ocurrird en el futuro puede
ser imprecisa y asume que, depen-
diendo de la duracion de la inmuni-
dad, los casos de z6ster pueden desde
practicamente no modificarse hasta
incrementarse en 1/3 en el peor de los
casos. De hecho, el modelo predice ya
un incremento significativo de casos
de zoster antes de los 10 afios de ini-
ciado un programa de vacunacion sis-
temético con vacunacion de suscepti-
bles hasta los 11 afios. En los EE.UU.,
donde se esté haciendo un seguimien-
to estricto de los casos de herpes z0s-
ter poblacional, no se ha descrito un
incremento significativo tras 10 afos
de vacunacion universal, si bien tarda-
ron varios afios en conseguir una co-
bertura vacunal suficiente que garanti-
zara la disminucion de la transmision
del virus.

Para otros autores" la reactivacion
asintomatica del virus HZ también esti-
mularia la inmunidad frente a esta en-
fermedad, dato no contemplado en el
modelo matematico referido, por lo que
el efecto de la ausencia de estimulo ex-
terno seria menor del propuesto por el
modelo matematico.

No obstante, dada la posible relacion
de la vacuna con el herpes zoster, el te-
ma se estd monitorizando muy estre-
chamente en los EE.UU.
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Impacto de la vacunacion sistematica
en Espafia

Epidemiologia

¢Qué podemos esperar en Espafia de
una campafia de vacunacion universal
frente a la varicela en nifios en el se-
gundo afio de vida?

Para contestar esta pregunta hicimos
un andlisis de la situacion epidemioldgi-
ca, que estd muy bien estudiada en Es-
pafia. Se construy6 un modelo matema-
tico siguiendo la propuesta de Hallo-
ran’®*, y que ha demostrado, por la
experiencia americana, que tiene un
comportamiento adecuado. EI modelo
permite analizar qué ocurrird en cuanto
al nimero de casos, distribucién etaria
de los casos, complicaciones leves, hos-
pitalizaciones y mortalidad en un espa-
cio temporal de 50 afios. A diferencia de
otros modelos que publicamos previa-
mente®, que eran modelos estaticos, en
éste se tiene en cuenta el efecto comu-
nitario de la vacunacion, es decir, la dis-
minucién de la transmision del virus
provocada por la proteccién frente a la
infeccion que da la vacuna®.

Los datos epidemiol6gicos son obteni-
dos en su totalidad de estudios espafioles
excepto el que concierne a la mortalidad,
que es derivado de un meta-analisis que
se basa en datos de Norteamérica y el
Reino Unido*. Aungue se obtuvieron da-
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tos de mortalidad esparfioles de un estu-
dio de ingresos hospitalarios*® y del Insti-
tuto Nacional de Estadistica (INE), no se
consideraron suficientemente especificos.

Impacto sobre la epidemiologia: el im-
pacto de la vacunacion sobre la varicela
es importante, se prevendria el 89% de
los casos de varicela en el periodo de es-
tudio (50 afios), de forma que se evita-
rian 387.000 casos anuales. EI modelo
predice, como ocurre en los EE.UU., que
habria fallos vacunales, pero, con la ex-
periencia en aquel pais, se sabe que en
estos sujetos ocurren varicelas modifica-
das (llamadas breakthrough varicella) y
gue son enfermedades menores, con
escaso nimero de lesiones, siendo la
mayoria papulas y méaculas, y con incre-
mentos de la temperatura que raramen-
te alcanzan los 38 °C. Ademas, las hos-
pitalizaciones en estos nifios son excep-
cionales®.

El uso de la vacuna induce un incre-
mento en la proporcion de casos en
adultos; sin embargo, como la mayoria
de éstos serian fallos vacunales, el im-
pacto de esta modificacién seria menor.

Resultaria una disminucion del 80%
de las hospitalizaciones producidas por
varicela, tanto en nifios como en adul-
tos, y se reduciria la mortalidad al me-
nos en un 65%.

Si ademas del programa de vacuna-
cion en el segundo afio de vida se
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acomparfia de un catch up de los nifios
sin historia de haber padecido varicela
hasta los 11 afios, se obtendrian benefi-
cios adicionales marcados (Tabla 1), pro-
duciéndose una disminucién adicional
del 43% de los casos de varicela, un
39% de las complicaciones y un 20%
de la mortalidad.

Analisis de costes

Si afiadimos al modelo matematico
construido los costes generados por la
vacunacion y los beneficios econémi-
cos de prevenir los casos, las complica-
ciones y las hospitalizaciones evitadas,
obtenemos que en cuanto a los costes
directos del programa de vacunacion,
es decir, los costes médicos, son discre-
tisimamente superiores los del trata-
miento a los de la prevencion, es decir,
es mas barato prevenir que tratar. Des-

de el punto de vista del pagador, es de-
cir, del sistema sanitario, que no cubre
medicaciones OTC (sin prescripcion
—over the counter-) y que no trata a un
porcentaje de nifios que acuden a mé-
dicos privados o a compafiias, la pre-
vencion de la enfermedad supone un
incremento de costes del 8,6% anual
(Tabla I1).

Al tener en cuenta todos los costes
de la sociedad, tanto los médicos o di-
rectos como los sociales, sobre todo
los dias laborales perdidos, el beneficio
del programa de vacunacion es indu-
dable.

En resumen: la vacuna de la varicela,
administrada rutinariamente a los nifios
en el segundo afio de vida, tendra unas
repercusiones epidemiolégicas, sociales y
econdmicas importantes en Espafa, ba-
sadas en la experiencia de los EE.UU. y

Tabla I. Numero medio de casos, complicaciones, hospitalizaciones y muertes por varicela en un
periodo de 50 afios. Se considera una cobertura vacunal como la triple virica en Espafia. Se indica el
ntmero de casos y el porcentaje de variacion sobre la columna de “sin vacuna”

Sin Vacuna sin Vacuna y catch-up
vacuna catch-up hasta los 11 afios,
en el primer afio
Casos de varicela natural 437.070 50.063  -89% 28.462 -93%
Fallos vacunales 38.794 42.805
Complicaciones 19.778 3.214 -84% 1.975 -90%
Hospitalizaciones 1.544 314 -80% 252 -84%
Muertes 6 2 -65% 1 -83%
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Tabla Il. Costes anuales asociados a varicela antes y después de la introduccion de un programa
de vacunacion universal en el segundo afio de vida (euros 2004)

Sin vacuna Vacunacion Diferencia
rutinaria

Perspectiva social
Costes directos
Vacunacion 0,0 12,8 12,8
Tratamiento médico 16,2 2,8 -13,4
Consultas 7,6 1,2 -6,4
Medicacién recetada 54 0,9 -4,5
Hospitalizaciones 2,4 0,5 -1,9
Pruebas complementarias 0,5 0,1 -0,5
Medicacién OTC 0,3 0,1 -0,2
Total coste directo 16,2 15,6 -0,6
Costes indirectos 50,8 17,2 -33,6
Total coste social 67,0 32,7 -34,2
Perspectiva Sistema Nacional Salud
Vacunacion 0,0 12,8 12,8
Tratamiento médico 14,0 2,4 -11,6
Consultas 7,6 1,2 -6,4
Medicacién recetada 35 0,6 -2,9
Hospitalizaciones 2,4 0,5 -1,9
Pruebas complementarias 0,5 0,1 -0,4
Medicacién OTC 0,0 0,0 0,0
Total perspectiva del pagador 14,0 15,2 1,2

en los modelos matematicos publicados.
El impacto que tendra sobre el herpes
zo6ster es dudoso y se requieren mas es-
tudios para confirmarlo, si bien parece
gue disminuira la incidencia en los suje-
tos vacunados. Respecto al aumento de
la incidencia de zoster en adultos no va-
cunados, es una hipdtesis basada en es-
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tudios de calidad cientifica de nivel lll 'y
sobre ellos se construye un modelo ma-
tematico con incertidumbre. Hay posibi-
lidad de que se produzca este incremen-
to de casos; si asi fuera, se dispondra en
los préximos meses de la vacuna frente al
herpes zéster, que modificaria este im-
pacto®.
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