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Vacuna antivaricela: ;Llegd el momento de su inclusion en el
calendario vacunal espaiol?

J. ALONSO PALACIO, M.J. LOZANO DE LA TORRE, V. MADRIGAL DIEZ

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

RESUMEN

La varicela es una enfermedad de elevada morbilidad y
potencialmente grave, incluso mortal, en ciertas personas de
alto riesgo. La vacuna antivaricela es eficaz, duradera, bien
tolerada y econémicamente rentable. Se inyecta por via sub-
cutanea, a razén de una dosis para nifios entre 9 mesesy 12
afios de edad, y dos dosis para mayores de 13 afios de edad,
con intervalo de 4 a 8 semanas; en los nifios de alto riesgo
se administrara una dosis adicional a los 3 meses si no hubo
seroconversion; no es necesario efectuar pruebas seroldgicas
de forma sistematica tras la vacunacion de nifios y adultos
sanos. En Espafia, esta vacuna es de exclusivo uso hospita-
lario, autorizandose su administracion a personas de alto ries-
go y sus contactos intimos seronegativos, pero consideramos
que la trascendencia sanitaria, social y econémica de la vacu-
nacion antivaricela aconsejan actualmente su inclusién en
el calendario vacunal espafiol, pudiendo inyectarse a los 15
meses de edad, junto con la vacuna triple virica.

Palabras clave: Varicela; Vacuna antivaricela; Indica-
ciones de vacunacion.

CHICKENPOX VACCINATION: HAS THE TIME
COME TO INCLUDE THIS IN THE SPANISH VACCI-
NATION PROGRAM?

ABSTRACT

Chickenpox is a disease having high morbidity and is
potentially serious and even fatal in certain high risk indi-

viduals. The chickenpox vaccination is effective, long-las-
ting, well tolerated and economically profitable. It is injec-
ted subcutaneously in one dose for children between 9
months and 12 years of age and two doses for those older
than 13 years of age, with an interval of 4 to 8 weeks. In high
risk children, an additional dose can be administered at 3
months if there is no seroconversion. No serological tests
need to be performed routinely after the vaccination in
healthy children and adults. In Spain, this vaccination is
used in the hospital exclusively, and its administration is
authorized for high risk subjects and their close seronega-
tive contacts. However, we consider that it is advisable to
include this in the Spanish vaccination program due to the
health care, social and economic importance of the chic-
kenpox vaccination, and that it could be injected at 15
months of age together with the triple viral vaccination.

Key words: Chickenpox; Chickenpox vaccination; Vac-
cination indications.

Debido al uso generalizado de las vacunas frente al
sarampion y la rubéola, la varicela se ha convertido en la
Unica enfermedad exantematica que adn persiste con mor-
bilidad importante en el mundo desarrollado. Aunque
habitualmente es una enfermedad benigna, en ocasiones
puede presentar un curso clinico grave, con frecuentes
complicaciones en determinados individuos de alto ries-
go (Tabla I). En alguno de estos grupos de enfermos, como
el de los inmunodeprimidos, la incidencia de complica-
ciones alcanza el 35% y la mortalidad puede ser hasta del
20%(1),
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TABLA l.  PACIENTES DE ALTO RIESGO

- Inmunodeficiencias.
- Leucemia aguda.
- Tumores so6lidos malignos.

- Enfermedades cronicas graves: insuficiencia renal crénica, enf.
autoinmunes, enf. del colageno, enf. metabdlicas y endocrinas,
enf. neuromusculares, asma bronquial, enf. cronicas
pulmonares y cardiovasculares, mucoviscidosis.

- Otros: lactances menores de 1 aflo, embarazadas, adolescentes
y adultos.

La profilaxis de la varicela comporta diversos aspec-
t0s:67)

1) Profilaxis de exposicion: los pacientes con varicela
deben ser aislados durante 5 dias después del inicio del exan-
tema, es decir, mientras dura la erupcién vesicular, lo que
en sujetos inmunodeprimidos puede ser una semana 0 mas.

2) Profilaxis pasiva: a) quimioprofilaxis: no se reco-
mienda el aciclovir oral, ademas de por su coste y por el
efecto terapéutico marginal, porque el farmaco podria alte-
rar la respuesta inmunitaria a la infeccion por el virus vari-
cela-zoster (VVZ). b) Inmunoprofilaxis pasiva: la inmuno-
globulina especifica varicela-zoster (IGVZ) debe adminis-
trarse a los individuos susceptibles de alto riesgo, dentro de
las 96 horas siguientes a la exposicion, y mejor antes de las
72 horas. La IGVZ se administra preferentemente por inyec-
cion intramuscular, a la dosis de un vial (1,25 ml = 125 U)
por cada 10 kg de peso, siendo la dosis maxima sugerida de
625 U. En Espafia solo puede conseguirse la IGVZ endo-
venosa a traves de Medicamentos Extranjeros; se adminis-
tra a temperatura corporal, a la dosis de 1 ml por kg de peso
y a razén de 1 ml por minuto, pudiendo diluirse en suero
fisioldgico salino.

3) Profilaxis activa: la inmunizacién pasiva, mediante
la administracién de IGVZ, tiene un valor limitado en el
tiempo y un costo elevado; en cambio, la inmunizacién acti-
va mediante vacuna, constituye el medio preventivo mas
eficaz y de menor costo.

VACUNA ANTIVARICELA

La vacuna se obtiene a partir de la cepa OKA, desarro-
[lada por Takahashi y cols.® en 1974 tras once pases de una
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cepa salvaje en células de pulmoén embrionario humano, un
pase en células de embrion de cobaya y un altimo pase en
células diploides humanas Wistar-38 y MRC-5. Todas las
vacunas antivaricela, actualmente disponibles o en fase de
preparacion, derivan de esta cepa OKA, que es la Gnica
homologada; las distintas cepas vacunales difieren entre
si por el nimero de pases del virus en los cultivos celulares
y por el procedimiento industrial de fabricacion.

Como ante cualquier vacuna, debemos plantearnos
varias consideraciones:

1) Eficacia vacunal:

La vacuna frente a la varicela induce inmunidad parael
VVZ, tanto celular, como humoral, aunque es menos inmu-
nogena en adultos que en nifios® 19, Contrariamente a la
mayoria de las otras vacunas, la inmunidad celular desem-
pefia un importante papel en la inmunidad frente a la vari-
cela, habiéndose comprobado la presencia de linfocitos T
citotoxicos frente a los antigenos del virus varicela-zoster
gpl e IE-62 en la sangre periférica de adultos vacunados, de
manera similar a lo que se ha apreciado en la infeccién natu-
ral, lo que sugiere que la cepa vacunal emula al virus sal-
vaje en el desarrollo de la inmunidad®.

Por otra parte, diversos estudios seroldgicos han com-
probado que la inmunidad humoral se desarrolla en el 94
al 100% de todos los vacunados®219), existiendo una corre-
lacion entre la respuesta inicial de anticuerpos a la vacuna
de la varicela y el grado de proteccién. El 70-80% de los vacu-
nados presentan niveles altos de anticuerpos y quedan pro-
tegidos frente a la enfermedad clinica, mientras que el 20-
30% restante tiene s6lo una proteccion parcial al desarrollar
una pobre respuesta de anticuerpos, pudiendo entonces pre-
sentar una varicela modificada (atenuada), con escasos o
nulos sintomas sistémicos(6 20-2%, Pero lo mas destacable
es que la vacuna tiene una eficacia del 95% frente a la vari-
cela grave, aquélla que puede dar lugar a frecuentes com-
plicaciones(to.26.27),

La vacuna combinada tetravirica (sarampion, rubéola,
parotiditis, varicela) es igualmente eficaz, pero menos inmu-
négena que la vacuna antivaricela monovalente@),

2) Duracion de la inmunidad
En algunos paises, principalmente en Japén'y EE.UU., se
han llevado a cabo estudios de seguimiento seroldgico de



hasta 20 afios, demostrando la persistencia de anticuerpos y
la proteccion frente a la enfermedad en los nifios vacunados,
ya que la tasa de ataque, 0 sea, la incidencia de aparicion de
los casos, no aumenta afio por afio y es muy baja (2 a 3%),
aunque desciendan los anticuerpos anti-VVZ(1415.17.18.2527.29-31),

Uno de los estudios méas demostrativos fue el realizado
por Asano y cols.®, quienes examinaron 96 nifios sanos e
inmunodeprimidos que recibieron la vacuna entre 1974 y
1976; contabilizaron 100 contactos con varicelosos en 67
de los vacunados y sélo 2 de ellos desarrollaron varicela, y
no detectaron ningun caso de herpes zoster. Otros autores
refieren porcentajes algo superiores),

Ciertamente, este resultado favorable podria ser debido
a reiterados contactos con el virus salvaje, con la posibili-
dad de que la reinfeccién subclinica hubiera provocado un
refuerzo de la inmunidad.

3) Riesgo de transmisién del virus vacunal

En la actualidad es posible diferenciar el virus vacunal
del virus salvaje mediante técnicas de analisis molecular®,
habiéndose comprobado que el virus OKA atenuado se
encuentra en las vesiculas que aparecen en algunos vacu-
nados y, aunque raramente, se ha descrito la transmision de
una discreta varicela a contactos sanos a partir de nifios con
leucemia que presentaban lesiones cutaneas®23), Sin embar-
go, en sentido inverso, el riesgo de transmision del virus a
nifios inmunodeprimidos a partir de personas sanas vacu-
nadas es minimo, y sélo cuando el sujeto vacunado desa-
rrolle un exantema vacunal( ),

4) Influencia sobre la incidencia de herpes zoster

Las observaciones realizadas durante los Gltimos 20 afios
indican que el herpes zoster en los vacunados ha sido dis-
creto, que su tasa de incidencia ha sido menor que la obser-
vada después de la varicela natural, y que algunos casos de
herpes zoster en vacunados se han debido a la reinfeccion
de los ganglios por el virus salvaje(2:30.35.37.38), En cualquier
caso, parece preferible tener en los ganglios raquideos un
virus vacunal latente que un virus natural latente®,

5) Influencia sobre la epidemiologia de la enfermedad
Al haber un menor nimero de casos de varicela en nifios

vacunados, se producira una menor circulacion del virus

salvaje, lo que podria dar lugar a una desviacion de la infec-
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cion hacia las personas de mayor edad, en las que la enfer-
medad natural es mas grave. Sin embargo, la experiencia
con otras vacunaciones infantiles nos ensefia que el efecto
neto deberia ser una disminucion de la incidencia global de
la enfermedad, tanto en los nifios, como en los adultos.®.
Por otra parte, la vacunacion sistemética de la poblacion
frente a la varicela dejaria pocas oportunidades de que sur-
giera una cepa mutante del VVZ capaz de ocasionar algun
problema médico grave®o,

6) Rentabilidad de la vacunacion

Algunos autores no consideran pertinente la vacunacion
sistematica frente a la varicela, argumentando que aquélla
s6lo beneficia claramente a los pacientes inmunodeprimi-
dos y que el perjuicio econémico ocasionado por la varice-
la depende de la politica de aislamiento en el hogar; por ello,
proponen que se vacune solo a los pacientes de alto riesgo
y que se suprima el aislamiento domiciliario“, En este sen-
tido, Guess y cols.“? refieren que el 16% de los nifios meno-
res de 10 afios hospitalizados por varicela son ingresados
por razones sociales y no por motivos patoldgicos.

Contrariamente, Lieu y cols.®¥ hicieron un analisis eco-
némico de la supuesta aplicacion de la vacuna antivarice-
laen EE.UU., desde el nacimiento hasta los 30 afios de edad,
teniendo en cuenta las secuelas graves, la incapacidad por
la encefalitis y la mortalidad. Considerando Unicamente los
costes asistenciales de la enfermedad, la aplicacién uni-
versal de la vacuna antivaricela costaria tan solo 8 millones
de ddlares méas en todo EE.UU. que no vacunar, pero si se
afaden los costes del tiempo laboral perdido por los padres
para poder cuidar a sus hijos enfermos, se ahorrarian 384
millones de dblares.

Por otra parte, en un analisis costo-eficacia, cada afio de
vida ahorrado con la vacunacidn antivaricela costaria 2.500
délares, cifra inferior a los 6.000 ddlares que costaria cada
afo de vida ahorrado por abandono del tabaco de un varén
de edad media, o los 3.200 délares de la vacunacién antihe-
patitis B. En un analisis coste-beneficio, por cada dolar inver-
tido en el sistema sanitario se obtienen 0,9 d6lares en el sec-
tor salud, pero si se afiaden los costes del tiempo laboral
perdido por los padres se produce una relacion de 5,4 déla-
res ahorrados por cada délar gastado en la vacuna de la vari-
cela, sin tener en cuenta ademas las molestias de los nifios,
su ausencia escolar, o los efectos estéticos de las cicatrices
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faciales@). En Alemania se obtuvieron similares resulta-
dos®)., Por otra parte, la vacunacion sistematica de los esco-
lares (nifios de 6 a 12 afios de edad) que no tengan antece-
dente de haber padecido la varicela, tiene una ventajosa rela-
cién costo-eficacia frente a la vacunacion exclusiva de aque-
[los que resulten seronegativos, debido al alto precio del
analisis serolGgico®e),

El acuerdo es unanime si se trata de pacientes inmuno-
deprimidos. Kitai y cols.“? realizaron una valoracién econé-
mica en los nifios que reciben un trasplante de higado o rifién
y observaron que el coste sanitario por cada nifio en ausencia
de vacunacion era de 3.182 ddlares, frente a los 354 délares
gue costaria con la vacunacion (razon coste-beneficio: 9).

7) Rentabilidad de la vacunacion en Espafia

Si bien la eficacia, la inmunogenicidad y la inocuidad
son razones importantes, la rentabilidad econdmica suele
ser el factor determinante para la realizacion de un progra-
ma de vacunacién en nuestra sociedad. En principio, los cal-
culos no deberian diferir mucho de los de EE.UU., aunque
las variables econémicas cambian demasiado con respecto
a los estudios americanos, como para poder ser directamente
extrapoladas a nuestra poblacion.

El precio de la vacuna en Espafia es de 8.805 ptas., aun-
gue la Administracion conseguiria un precio inferior (un
50% maés bajo). Considerando una cobertura improbable del
100% y una eficacia vacunal del 95%, la vacunacion de los
400.000 nifios que nacen anualmente en Espafia costaria 1.760
millones de pesetas y esto evitaria 5 8 6 muertos cada afio
y 1.000 casos que requieren hospitalizacién, de los que 65
serian por encefalitis, asi como el control y tratamiento de
unas 20.000 complicaciones®“49. Aunque estos datos son
aproximados, creemos que la trascendencia econémica y
social de la vacunacion antivaricela aconsejan su inclusién
en el calendario vacunal espafiol.

ADMINISTRACION Y DOSIS

En Espafia disponemos de la vacuna liofilizada Varilrix®
(SB SmithKline Beecham) que se presenta en viales mono-
dosis de 0,5 ml, la misma para adultos que para nifios. El
vial tiene neomicina B (y albimina, lactosa, aminoacidos,
sorbitol y manitol), debiendo contener al menos 1.500 UFP
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(unidades formadoras de placa) en el momento de caducar.
La vacuna debe mantenerse en refrigerador entre +2°C y
+8°C, siendo su caducidad de 2 afios. Se inyecta por via sub-
cutanea, aunque sus resultados son similares por via intra-
muscular®, a razén de una dosis para nifios entre 9 meses
y 12 afios, y dos dosis para mayores de 13 afios de edad (ado-
lescentes y adultos), con intervalo de 4 a 8 semanas; en los
nifios de alto riesgo se administrard una dosis adicional a
los 3 meses si ho hubo seroconversion. No es necesario efec-
tuar analisis serologicos de forma sistematica tras la vacu-
nacién de nifios, adolescentes y adultos sanos.

CONTRAINDICACIONES

La vacuna de la varicela no debe administrarse®.©:

1. Cuando los pacientes padezcan una enfermedad febril
aguda o grave.

2. Cuando los pacientes estén recibiendo una terapia
inmunosupresora intensa.

En los pacientes sometidos a tratamiento inmunosu-
presor debe retrasarse la vacunacion al menos hasta 3 meses
después de suspender dicho tratamiento.

Los pacientes con leucemia linfocitica aguda pueden
vacunarse tras un periodo de remisién de un afio, si tie-
nen un recuento linfocitario mayor de 700/mm?y plaque-
tario mayor de 100.000/mm3. La quimioterapia de mante-
nimiento se interrumpira la semana previa y la semana
siguiente a la vacunacion.

Cuando los nifios reciben corticoides sistémicos a dosis
altas (2 mg/kg/dia 0 mas de prednisona o su equivalente,
0 mas de 20 mg/dia si pesan mas de 10 kg) durante méas de
2 semanas, debe retrasarse la vacunacion hasta 1 mes des-
pués de suspenderlos. Si la dosis es inferior a2 mg/kg/dia
o si el nifio recibe corticoides inhalados o intranasales, puede
ser vacunado sin suspender el tratamiento.

3. A pacientes con hipersensibilidad sistémica a la neo-
micina (pero puede administrase en los casos de dermatitis
por contacto).

4. A las embarazadas. Asi mismo, debera evitarse el
embarazo durante los 3 meses siguientes a la vacunacion.

5. En el caso de personas que han recibido IGVZ, la vacu-
nacion debe retrasarse durante 5 meses.

6. Por ultimo, se recomienda que no se administren sali-



cilatos durante las 6 semanas siguientes a la vacunacion,
aunque no se ha descrito ningdn caso de Sindrome de Reye
en estas circunstancias.

REACCIONES VACUNALES ADVERSAS

Las reacciones vacunales son poco frecuentes y benig-
nas. Los datos publicados por Meurice), referidos a los 42
dias posteriores a la vacunacidn de 1.026 personas sanas y
de alto riesgo, fueron los siguientes: reaccion local (dolor y/o
tumefaccion) en el 0,4% de los casos, fiebre en el 4,6% y exan-
tema en el 3,6% de los vacunados. Otros autores, emplean-
do distintas cepas vacunales, refieren porcentajes muy diver-
s0s, de hasta el 20%, 15% y 7% respectivamente(®.27.30),

UTILIZACION CON OTRAS VACUNAS

Diversos estudios han comprobado la misma eficacia
vacunal cuando se administran juntas o separadamente las
vacunas frente a la varicela, triple virica (sarampién, rubé-
ola, parotiditis), Haemophilus influenzae tipo b, triple bacte-
riana (difteria, tétanos, pertussis), hepatitis B o la vacuna
oral de la poliomielitis@52, Asi, la vacuna antivaricela puede
ser administrada:

1) En individuos sanos:

- Antes, a la vez o después de cualquier vacuna inacti-
vada (inyectadas en distinto sitio).

- Simultaneamente con la vacuna triple virica (inyecta-
da en distinto sitio). Si no es concomitante, dejar pasar un
mes entre las vacunaciones. No mezclar vacunas en la misma
jeringa.

2) En pacientes de alto riesgo:

- Antes, a la vez o después de cualquier vacuna inacti-
vada (inyectadas en distinto sitio).

- No con vacunas de virus atenuados (habitualmente
contraindicadas en estos pacientes)

PROGRAMA DE VACUNACION

Aungue en Espafia la vacuna antivaricela exclusivamente
es de uso hospitalario y sélo esta indicada en pacientes de
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alto riesgo y en sus contactos seronegativos®?), las reco-
mendaciones del Advisory Committee of Immunization
Practices (ACIP) y de la Academia Americana de Pedia-
tria son las siguientes:@753),

- Vacunar a todos los nifios entre 12 y 18 meses de edad
(en Espafia podria administrarse a los 15 meses de edad,
junto con la vacuna triple virica).

- Vacunar a todas las personas mayores de 19 meses de
edad no inmunizadas previamente y que no tengan ante-
cedente de haber padecido la varicela.

CONCLUSIONES

A la espera de la implantacion de la vacunacion siste-
matica frente a la varicela en nuestro pais, podemos con-
cluir que:

- Lavaricela es una enfermedad de enorme morbilidad
y potencialmente grave, incluso mortal, en ciertos indivi-
duos de alto riesgo.

- La vacuna antivaricela debe ser aplicada a todos los
nifios con riesgo de varicela grave.

- La vacuna antivaricela debe se administrada a los con-
tactos intimos de los individuos de alto riesgo, trabajadores
sanitarios, mujeres no embarazadas en edad fértil y viaje-
ros a zonas de alta endemia.

- La vacunacion sistematica antivaricela de nifios y adul-
tos susceptibles es de un gran interés sanitario al prevenir
las complicaciones de la enfermedad, presenta una relacion
coste-beneficio muy favorable al reducir la ausencia escolar
de los nifios y el absentismo laboral de sus padres, y reduce
la incidencia y gravedad del herpes zoster, protegiendo de
las complicaciones de éste a los adultos de méas de 60 afios,
poblacién que cada vez es mas numerosa en nuestro pais.

- Consideramos que la trascendencia sanitaria, social y
econdmica de la vacunacion antivaricela en nuestro pais
aconsejan actualmente su inclusion en el calendario vacu-
nal espafiol.
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