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Las vacunas frente a la varicela disponibles comercial-
mente derivan de la vacuna desarrollada en Japon por Ta-
kahashi en 1974 y estan constituidas por virus vivos ate-
nuados procedentes de la cepa Oka. La vacuna existente
en Espafia es la de los laboratorios GlaxoSmithKline, Va-
rilrix®, esta estabilizada para poder conservarse a 2-8 °C
durante 2 afios, conservando un titulo superior a 1033 uni-
dades formadoras de placa (UFP). Existen, por parte de al-
gunos autores, algunas controversias en la utilizacion de la
vacuna contra la varicela, entre las que pueden mencionar-
se las siguientes: a) la varicela es una enfermedad benigna
Y, por lo tanto, la prevencion tiene un escaso interés; b) la
varicela es una enfermedad caracteristicamente infantil y
la vacunacion puede producir un desplazamiento de la en-
fermedad hacia edades de la adolescencia y del adulto, en
las que la enfermedad presenta mas complicaciones y es
mas grave; ¢) no se conoce con exactitud la inmunogenici-
dad de la vacuna, la duracion de la inmunidad y la efectivi-
dad de la misma; d) los vacunados podrian transmitir el
virus vacunal a los contactos, algunos de los cuales podrian
ser de alto riesgo de infeccion con las consecuencias nega-
tivas que de ello se deducen, y e) la vacunacion podria in-
crementar la incidencia de zéster en los vacunados.
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INTRODUCCION

Todas las vacunas frente a la varicela disponibles co-
mercialmente en la actualidad derivan de la vacuna de-
sarrollada en Japon por Takahashi et al' en 1974, y estin
constituidas por virus vivos atenuados procedentes de la
cepa Oka, aislada del liquido de las vesiculas de un nifo
japonés de 3 anos de edad que padecia la varicela, cuyo
apellido era Oka. Existen 3 tipos de vacunas contra la
varicela autorizadas para su comercializacion:
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1. La vacuna antivaricela Biken (Japén), en la que la
atenuacion de la cepa se realiza mediante pases seria-
dos a 34 °C en células pulmonares embrionarias huma-
nas, posteriormente en fibroblastos de embrion de co-
baya (GPEF), se siguen de 2 pases en células diploides
humanas WI-38 y después un minimo de 3 pases en cé-
lulas diploides humanas MRC-5. Posteriormente, se sus-
pende el virus de la vacuna en sacarosa y sales tampo-
nadas y se liofiliza. La conservacion de la vacuna es a
—20 °C.

2. La vacuna antivaricela de Merck (EE.UU.), denomi-
nada Varivax®, es una vacuna liofilizada derivada de la
cepa Oka y que se obtiene de manera similar a la vacu-
na anteriormente comentada. Su conservacion se realiza a
una temperatura igual o inferior a —15 °C, asegurdndose
una potencia de al menos 1.500 unidades formadoras de
placa (UFP) durante 18 meses (3 dias entre 2 y 8 °C). Una
variante de la anterior, denominada Varivax II® permite
su conservacion durante 3 meses a 4 °C.

3. La vacuna antivaricela de GlaxoSmithKline (GSK)
disponible en Europa, Latinoamérica y Asia es una va-
cuna liofilizada que deriva igualmente de la cepa Oka y
se denomina Varilrix®. Est4 estabilizada para poder con-
servarse a 2-8 °C durante 2 anos, conservando un titulo
superior a 1033 UFP.

Se han desarrollado, estudiado, ensayado y utilizado
vacunas contra la varicela desde principios de los afios
1970. En la tabla 1 se muestran algunos aspectos histori-
cos relevantes de la vacunacién contra la varicela a nivel
mundial.

La vacuna existente en Espana es la de los laboratorios
GlaxoSmithKline, Varilrix®, cuya composicién y caracte-
risticas se sefialan en la tabla 2.
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Existen, por parte de algunos autores, diversas contro-
versias en la utilizacion de la vacuna contra la varicela y
entre las que pueden mencionarse las siguientes:

1. La varicela es una enfermedad benigna y por lo tan-
to la prevencion tiene un escaso interés.

2. La varicela es una enfermedad tipicamente infantil
y la vacunacién podria ocasionar un desplazamiento de
la enfermedad hacia edades de la adolescencia y del
adulto, en las que la enfermedad presenta mas complica-
ciones y es mas grave.

TABLA 1. Aspectos historicos de la vacunacién contra
la varicela

Desarrollada por Takahashi en 1970-1974 como vacuna viva
atenuada tras sucesivos pases en lineas celulares (cepa Oka)

Administrada en nifos sanos japoneses en estudios clinicos
de investigacion en 1974

Estudiada en niflos japoneses en tratamiento con corticoides
en 1976

Administrada en nifos japoneses con leucemia en remisién
en 1977

Inicio de los estudios en adultos sanos americanos en 1979

Administrada en nifios leucémicos americanos en estudios
de eficacia a largo plazo (1979-1990)

Estudios de seguridad y eficacia en nifos sanos americanos
en 1980

Se licencia la vacuna para ninos inmunocomprometidos
en algunos paises de Europa en 1985

Se licencia la vacuna para nifos sanos en Japén y Corea
del Norte en 1989

Se licencia la vacuna para ninos y adultos susceptibles
en Estados Unidos en 1995

Se licencia la vacuna para ninos inmunocomprometidos
y sus contactos susceptibles en Espana en 1997

Se licencia la vacuna para ninos y adultos susceptibles
en Canada en 1998 y se recomienda la vacunacion en ninos
y adultos susceptibles en el 2000

Se licencia la vacuna para nifnos mayores de 13 anos y adultos
susceptibles en Inglaterra en 2002

3. No se conoce con exactitud la inmunogenicidad de la
vacuna, la duracién de la inmunidad y la efectividad de
la misma.

4. Los vacunados podrian transmitir el virus vacunal a
los contactos, algunos de los cuales podrian ser de alto
riesgo de infeccion con las consecuencias negativas que
de ello se deducen.

5. La vacunacién podria incrementar la incidencia de
z6ster en los vacunados.

A continuacion se comentan los principales aspectos de
estas controversias.

LA VARICELA ES UNA ENFERMEDAD
BENIGNA Y POR LO TANTO LA PREVENCION
TIENE UN ESCASO INTERES

Aungque la varicela en la infancia es una enfermedad ha-
bitualmente benigna, en ocasiones presenta complicacio-
nes entre las que destacan, por su frecuencia, las infeccio-
nes bacterianas de la piel y tejidos blandos como impétigo,
celulitis y abscesos subcutaneos, causados por Streptococ-
cus pyogenes y Staphylococcus aureus. En los Gltimos anos,
la mortalidad de estas infecciones bacterianas ha aumen-
tado debido a la mayor incidencia de infecciones invasoras
por estreptococo betahemolitico del grupo A. Otras com-
plicaciones como encefalitis, ataxia cerebelosa, hepatitis,
neumonia varicelosa, artritis, sindrome de Reye, alteracio-
nes hemorragicas y otras se observan con menor frecuen-
cia en el curso de la enfermedad?3. También hay que con-
siderar las complicaciones de la varicela que no necesitan
hospitalizacion, por su frecuencia y por la repercusion que
tienen en los costes directos e indirectos de la enfermedad.
En un trabajo observacional®>, prospectivo, realizado en
Espana, durante el afio 2000, en centros de atencién pri-
maria de siete comunidades auténomas, en el que se in-
cluyeron casi 700 nifios nifos, el porcentaje de complica-
ciones fue del 15% y el de hospitalizacién del 0,73 %.

La mortalidad por varicela en personas sanas es alrede-
dor de 2 casos/100.000 habitantes, dependiendo de la fre-
cuencia de las complicaciones y la mortalidad, en gran me-

TABLA 2. Vacuna contra la varicela disponible en Espaia

diploides humanas MRC-5
Lactosa
Aminoacidos
Sorbitol

Nombre - A
5 q 404 Presentacion Conservacion Esquema
comercial Tipo de vacuna Composicion . . L . Lo
Administracion (validez) de vacunacion
(laboratorio)
Varilrix® Virus vivos atenuados 1033 UFP Viales monodosis ~ 2-8 °C (2 anos) <13 anos: 1 dosis
GlaxoSmithKline Neomicina Subcutianea
Derivada de la cepa Oka Manitol Liofilizada Proteger de la luz > 13 anos: 2 dosis
Propagada en células Albimina humana Dosis 0,5 ml Inmunodeprimidos 2 dosis

Jeringa precargada

UFP: unidades formadoras de placa.
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dida, de la edad, siendo mayor en los lactantes por debajo
del ano de edad y en los adultos mayores de 30 anos. En
Estados Unidos mueren cada ano alrededor de 100 perso-
nas por complicaciones de la enfermedad. La mitad de es-
tas muertes afectan a ninos sanos menores de 15 anos sin
ningin factor de riesgo y en casi todos los casos son per-
sonas previamente sanas, constituyendo actualmente la va-
ricela la causa mas frecuente de muerte en ese pais que
puede ser prevenida por vacunacion. La gravedad de la va-
ricela aumenta con la edad, de forma que aunque menos
del 10% de los casos se producen en personas mayores de
20 anos, hasta el 55% de las muertes acontecen en este
grupo de edad. La mortalidad en las personas adultas vie-
ne determinada con frecuencia por la neumonia varicelosa,
que puede aparecer hasta en 1 de cada 400 casos, siendo
especialmente grave en fumadores y embarazadas®!2,

Ademas, la infeccion materna en las primeras 20 se-
manas de embarazo representa un pequefio riesgo de
sindrome de varicela congénita (1-2%). Los pacientes in-
munodeprimidos, con neoplasias o tratamientos inmuno-
depresores, constituyen otro grupo de riesgo al poder de-
sarrollar una varicela con diseminacion visceral y con
porcentajes de mortalidad de hasta el 20 %314,

En Espana, en los dltimos afnos se declararan anual-
mente un promedio de 250.000 casos de varicela, lo que
corresponde a unas tasas de 450-650/100.000 habitantes,
lo que conlleva anualmente alrededor de 1.000 hospitali-
zaciones y un promedio de 3-5 muertes relacionadas con
la varicela. La mayoria de las personas que se hospitali-
zan o mueren por complicaciones de la varicela son per-
sonas previamente sanas y en las que no existen factores
de riesgo que puedan predecir una evolucién grave, ni
un desenlace fatal.

LA VACUNACION INFANTIL PUEDE PRODUCIR
UN DESPLAZAMIENTO DE LA ENFERMEDAD HACIA
LAS EDADES DE LA ADOLESCENCIA Y DEL ADULTO
Para algunos autores existe la preocupacion de que la
vacunacion de los ninos desplace la enfermedad hacia los
jovenes y adultos, cuando la enfermedad es mis grave,
como consecuencia de unas bajas coberturas de vacuna-
cion en los ninos, y en el caso de que la inmunidad ad-
quirida por la vacuna no fuera de larga duracion. Sin em-
bargo, este fenémeno de ser cierto es muy poco probable
en Espana, donde se logran altas coberturas vacunales
(superiores al 95%) en los programas de vacunacion sis-
tematica en la infancia. De momento, esta eventualidad
no se ha observado en Estados Unidos!®, en donde el se-
guimiento realizado en 3 regiones (California, Filadelfia
y Texas) ha mostrado que, con aproximadamente el 70%
de cobertura vacunal contra la varicela en nifios de edad
entre 19-35 meses en el ano 2000 se ha conseguido una
reduccion media del 78% en el nimero de casos de vari-
cela en todos los grupos de edad, incluso en poblacio-
nes no vacunadas como son los adultos y los nifos me-

TABLA 3. Porcentaje de reduccion de casos de varicela
en 2000 comparado con 1995

Edad en aiios California Texas Filadelfia
<1 69 81 68
1-4 83 90 83
59 63 77 77
10-14 65 75 80
15-19 85 83 81
20 66 64 68
Total 71 84 79

Tomada de Seward et al. JAMA 2002;287:606-11.

nores de 1 ano de edad (tabla 3), lo cual permite deducir
que el grado de reduccion de casos de la enfermedad ha
sido mayor que el esperado por el nivel de cobertura va-
cunal alcanzado y no se aprecia desplazamiento de la en-
fermedad en edades del adulto, sino todo lo contrario.
Igualmente, en el estudio se observa una reduccion, no
estadisticamente significativa, en el nimero de hospitali-
zaciones por varicela durante ese periodo, ya que des-
ciende del 4,2/100.000 en 1998 al 1,5/100.000 en el ano
2000. En este sentido, algunos modelos matematicos indi-
can que con elevadas coberturas vacunales en la edad
pediatrica (mayores del 90%) la incidencia de la varicela
disminuirfa de manera considerable en todos los grupos
de edad, tanto en nifios como en los adultos!®. Reciente-
mente, Brisson et al'7, basindose en el principio de que
en las personas infectadas por el virus salvaje de la vari-
cela, la exposicion mantenida a este virus podria reforzar
la inmunidad especifica (refuerzo externo), lo cual redu-
cirfa el riesgo de reactivacion (zoster) en la edad adulta,
establece la hipdtesis de que como consecuencia de la
vacunacion contra la varicela se reduce la circulacion del
virus salvaje en la comunidad, con lo que el efecto de
refuerzo inmunitario externo decaeria y la consecuencia
de ello serfa un incremento del nimero de casos de z6s-
ter en la edad adulta en aquellas personas infectadas en
la infancia por este virus y no vacunadas. En este sentido,
el trabajo de Thomas et al'® pone de manifiesto que en
los adultos la exposicion al virus de la varicela-zoster
(VVZ), mediante el contacto con los ninos infectados,
parece protegerles a lo largo de la vida contra el zoster,
por lo que la disminucion de los casos de varicela en los
nifos como consecuencia de la vacunacién condicionaria
un incremento del herpes zoster en edades adultas, con-
cluyendo que deberfa considerarse la vacunacion en el
anciano con el fin de evitar este problema (tabla 3).

NO SE CONOCE SUFICIENTEMENTE
LA INMUNOGENICIDAD, LA DURACION
DE LA INMUNIDAD Y LA EFECTIVIDAD VACUNAL
La vacuna contra el VVZ induce inmunidad humoral y
celular en las personas vacunadas. La administracion de
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una sola dosis de vacuna induce la seroconversion en
practicamente el 100% de los niflos sanos de corta
edad?-?% y genera inmunidad celular especifica en mas
del 95%. Las tasas de seroconversion en adolescentes ma-
yores de 13 afos y adultos sanos son notablemente mas
bajas y se encuentran alrededor del 80% tras la adminis-
tracion de una sola dosis y de mas del 95% después de
administrar 2 dosis?4. La duracién de la inmunogenicidad
es prolongada y mas del 95% de los ninos sanos vacuna-
dos mantienen los anticuerpos a los 10 anos de la vacu-
nacién y en una gran proporcion de pacientes incluso a
los 20 afos, pudiéndose en algunos casos comprobar un
aumento del titulo de anticuerpos, lo cual sugiere la exis-
tencia de un efecto de refuerzo por contacto con el virus
salvaje!?2325-27 No es necesaria la determinacion sistema-
tica de anticuerpos tras la vacunacion, ya que el 99% de
los sujetos sanos vacunados desarrolla inmunidad protec-
tora (seroconversion).

La efectividad de la vacuna antivaricela en pacientes
vacunados sanos oscila entre el 80-95% frente a cualquier
forma de infeccién y del 98 al 100 % frente a las formas
significativas de enfermedad?’-33. Recientemente se ha
descrito un brote de varicela en una guarderia entre nifios
previamente vacunados, en el que la efectividad vacunal
fue escasa, 44 % para cualquier tipo de forma clinica y del
86% para las formas moderadas-graves34, lo cual ha lle-
vado a preguntarse a algunos autores si serdn necesarias
una o dos dosis de vacuna en niflos sanos para mante-
ner una elevada eficacia vacunal®.

Entre el 1y el 15% de los ninos vacunados desarro-
llan, cada ano, una enfermedad leve con menos de 50 le-
siones cutdneas y escasos o nulos sintomas sistémicos,
tras un contacto significativo con un caso indice. Esta pro-
porcion no parece aumentar con el paso de los anos. En
cualquier caso, no es posible saber en la actualidad si a
medida que aumente la cobertura vacunal y disminuya
la circulacion del virus salvaje y, por tanto, su efecto de
refuerzo natural en la poblacion, serin o no necesarias
dosis vacunales de recuerdo.

La inmunogenicidad y eficacia de la vacuna contra la
varicela en nifos con leucemia linfoblastica aguda (LLA)
en estudios realizados en Japon, Estados Unidos y Cana-
da han demostrado una buena inmunogenicidad y efica-
cia de la vacuna®®37. Los porcentajes de seroconversion
alcanzados fueron del 82% tras la administracién de una
sola dosis y del 95% tras la administracién de 2 dosis se-
paradas por un intervalo de 3 meses, de lo que se dedu-
ce que son necesarias 2 dosis de vacuna para alcanzar
una proteccion similar a la que se obtiene con una sola
dosis en los ninos sanos. Ademas, se observé una menor
persistencia de los anticuerpos en los ninos leucémicos
en comparacion con los nifios sanos. La eficacia de la
vacuna en los ninos con LLA, valorada de acuerdo con el
grado de proteccion tras la exposicion en el ambito fami-
liar, fue superior al 85%. La inmunogenicidad y eficacia
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de la vacunacion en pacientes con tumores sélidos y can-
cer parecen ser similares a las descritas en los casos de
LLA383 si bien la experiencia es menor. En nifios con
insuficiencia renal crénica, fallo hepatico o trasplante re-
nal la vacuna es también inmunogénica y eficazi%-44, Los
estudios han mostrado que la administracion de la vacu-
na en ninos con insuficiencia renal crénica antes de rea-
lizar el trasplante renal es til, aunque induce una menor
respuesta inmunolégica que en nifios sanos. En ninos
con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) (estadios N1, A1) la vacunacién provoca una mo-
derada respuesta inmunitaria humoral del 60% de los va-
cunados y una respuesta inmunitaria celular en el 83 %%,

TRANSMISION DEL VIRUS DE LOS VACUNADOS
A LOS CONTACTOS

Algunos autores han mostrado su preocupacion por la
posibilidad de que los nifos vacunados puedan transmi-
tir el virus vacunal a sus contactos, algunos de los cuales
podrian pertenecer a grupos de alto riesgo de infeccion,
con las consecuencias negativas que de ello se deducen.
En un total de 15 millones de dosis administradas, sélo
hay 3 casos confirmados de transmision del virus vacu-
nal de nifios sanos vacunados, los cuales habian presen-
tado un exantema posvacunal, a algin contacto familiar
susceptible y sin consecuencias negativas; en ningin caso
se pudo documentar la transmision secundaria del virus
vacunal en ausencia de exantema posvacunali, En pa-
cientes inmunodeficientes vacunados, en los que el exan-
tema posvacunal es mas frecuente, la transmision del vi-
rus vacunal a partir de los vacunados que desarrollan
exantema posvacunal a los contactos susceptibles es mas
frecuente®®.

INCREMENTO DE LA INCIDENCIA DE ZOSTER
EN LOS VACUNADOS A PARTIR DE LA VACUNACION
Plotkin et al*® en 1989 comunicaron 2 casos de zoster
en niflos sanos previamente vacunados contra la vari-
cela, calculando en los vacunados una tasa de 21 ca-
50s/100.000 personas-ano comparado con la tasa espera-
da de 77/100.000 personas/ano en nifos escolares tras el
padecimiento de la enfermedad natural. En 1992, Whi-
te®® estimé que se habian producido en Estados Unidos
en un periodo de 9 afios de vacunacién contra la vari-
cela 14 casos de z6ster/100.000 vacunados. Un estudio
poblacional®® durante un periodo de seguimiento mis lar-
go encontré una tasa de 42/100.000 en nifios no vacuna-
dos (20/100.000 en ninos menores de 5 anos). En 1999,
los Centers for Disease Control (CDC) a través del sistema
VAERS estiman una tasa de 2,6/100.000 dosis de vacuna
distribuidas®. La incidencia de zoster en los inmunodefi-
cientes vacunados es ligeramente mayor que en los nifios
sanos vacunados, pero menor que la incidencia tras el
padecimiento de la enfermedad actual®'-5%. En resumen,
la incidencia de zdster es al menos 3 veces menor en los
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nifos vacunados que en los no vacunados infectados por
el virus salvaje, lo que demuestra que el virus vacunal tie-
ne menor tendencia a reactivarse.
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