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Epidemiologia y carga de enfermedad:

Se estima que 20-35% de los individuos que han tenido varicela, pueden desarrollar herpes

zoster (HZ). La incidencia anual de HZ en pacientes inmunocompetentes es variable de acuerdo a

la edad, siendo de 0,4 al 1,6% en menores de 20 afios hasta 4,5 al 11% en mayores de 80 afios. En
Estados Unidos se presentan mds de un milléon de casos de HZ por afio con una tasa anualde 3 a4
casos cada 1000 personas. Suele ser mayor la frecuencia en mujeres (RI: 36%). De todos los casos
de HZ, hasta el 3% requerird hospitalizacidn la cual suele ser mas frecuente a mayor edad, como
asi también la duracién de la hospitalizacién.

Al igual que en otros paises de Latinoamérica, en la Argentina se cuenta con pocos datos
sobre la carga de la enfermedad, los mismos se presentan a través de reportes de formas
infrecuentes, registros (institucionales), iniciativas aisladas o analisis retrospectivos (series de
casos). Un estudio llevado a cabo con esta ultima metodologia, en un centro de la Ciudad de
Buenos Aires, mostré que la mediana de edad fue de 57 afios y que el 83.1% no presentaba
condiciones predisponentes evidentes (inmunosupresidn) para el desarrollo de esta patologia.

En pacientes inmunocomprometidos la incidencia y el impacto de HZ es mayor, en
particular en pacientes que viven con VIH, trasplantados, pacientes oncohematolégicos y aquellos
que reciben tratamientos inmunosupresores (glucocorticoides, fludarabina, agentes bioldgicos,
etc.). En estos casos la incidencia puede llegar a ser 20 a 100 veces superior a la observada en
huéspedes normales y también presentan mayor riesgo de diseminacién y compromiso visceral
(neumonia, hepatitis, meningoencefalitis). La Sociedad Argentina de Reumatologia, por su parte,
ha creado un registro voluntario sobre el uso de agentes anti-TNF en pacientes con enfermedades
reumatoldgicas, que actualiza periédicamente y esta accesible a través de su sitio de internet. En
dicho registro se puede observar que, la incidencia de infecciones es del 41% y el HZ es la segunda
causa de infeccidn, después de las infecciones respiratorias y de piel y partes blandas (que
comparten el ler lugar).

Se estima que en el futuro el nimero de casos de HZ ird en aumento debido al incremento
en la expectativa de vida de la poblacién y al mayor porcentaje de personas sometidas a
tratamientos oncolégicos e inmunosupresion. Por otra parte, habra que evaluar el impacto que

pueda tener la vacunaciéon masiva contra varicela en poblacidn infantil, ya sea por la falta de
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booster de la inmunidad por la disminucion de la circulacién del virus de varicela y también por la
disminucién en los casos de varicela y el potencial impacto futuro en el desarrollo de HZ.

El herpes zéster (también llamado “culebrilla”) es mucho menos transmisible que la
varicela; sin embargo, un paciente con herpes zdster puede transmitir el VVZ a las personas no

inmunes, lo que da lugar a la infeccidn primaria, es decir varicela.

Manifestaciones clinicas:

La reactivacién del VVZ que produce herpes zéster por lo comun afecta a un solo nervio
sensorial y afecta un dermatoma unilateral especifico, en general en el sector corporal que mds
afectado estuvo en la infeccién primaria.

El HZ se manifiesta inicialmente con dolor, parestesias o sensacién de quemadura, a veces
intensos (6/10 la intensidad media), que acompafian el desarrollo de la erupcién cutdnea o
pueden comenzar 3 a 4 dias antes de los mismos, lo que se observa en el 74% de los casos. Las
lesiones cutaneas se caracterizan por la presencia de dreas eritematosas, maculares o
maculopapulosas, seguidas en horas o dias después por la aparicién de vesiculas de contenido
claro y seroso, agrupadas y separadas por piel sana o eritematosa, aunque a veces pueden
presentarse ampollas. Finalmente esas lesiones se transforman en pustulas y luego, entre el
séptimo y décimo dia en costras pardo amarillentas. Otras manifestaciones asociadas son fiebre,
escalofrios, malestar general y adenomegalias satélites. Las dreas mas frecuentemente afectadas
son la tdracica o intercostal y menos frecuentemente, el drea correspondiente a la rama oftalmica
del nervio trigémino, al nervio facial (Sindrome de Ramsay Hunt, con compromiso sensitivo-motor)
a la regién cervical, lumboabdominal, sacroisquidtica, braquial y ciatica El diagndstico es clinico y
su sospecha se hace en base al aspecto de las lesiones y antecedentes de varicela o zéster del
paciente. En algunos casos se puede requerir la utilizacion de exdmenes complementarios para
confirmar el diagndstico como la deteccidn de antigenos virales por inmunofluorescencia o de
ADN viral por PCR.

Complicaciones:

La incidencia de complicaciones son mayores con la edad; se estima en >50% en los
mayores de 60 afios. Las mismas pueden consistir en sobreinfecciones bacterianas, compromiso
visceral (neumonitis, hepatitis), complicaciones oculares, neurolégicas y el dolor agudo o crénico

(Neuralgia post herpética).
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Pueden presentarse multiples complicaciones durante o luego de un episodio de HZ. La
neuralgia post-herpética (aunque definido de manera variable, suele considerarse a aquel que
persiste mas alla de los 90 dias desde el inicio del rash) es la complicacion mas frecuente y afecta
seriamente la calidad de vida del paciente que lo padece. Se observa en el 10% a 15% de los
episodios de HZ, siendo esta frecuencia mayor a mayor edad, (un tercio de todos los casos de NPH
se presentan en mayores de 60 afios). Se puede manifestar como dolor o hiperestesia, parestesias,
alodinia, etc. y su persistencia y dificultad en el manejo impactan negativamente en diversos
escenarios de la persona afectada: anorexia, pérdida de peso, fatiga, depresion, disminucion de
actividades sociales y laborales y pérdida de vida independiente. Otras complicaciones serias
incluyen el dafio ocular asociado al HZ oftalmico (queratitis, iritis, iridociclitis, atrofia de papila,
angeitis cerebral granulomatosa), las complicaciones asociadas al compromiso ético como
acufenos, hipoacusia, otalgia, vesiculas en conducto auditivo externo hipogeusia, paralisis facial
homolateral y, las complicaciones asociadas a la afectacidon del sistema nervioso central
(encefalitis, meningitis, mielitis transversa, Sindrome de Guillain Barré). En este sentido, es
interesante mencionar que el VVZ es el Unico virus humano que ha podido replicarse en la pared
de las arterias; la denominada "vasculapotia por VVZ" parece ser un evento de importancia.
Recientemente se ha descripto que los pacientes mayores de 60 afios que padecen HZ presentan
un riesgo mayor de accidentes cerebrovasculares en los 6 meses siguientes al episodio de HZ en
relacion a los que no lo padecieron y ha sido observado como factor de riesgo para IAM y TIA
especialmente en individuos jovenes (<40 afios) y sin antecedentes de otros factores de riesgo

para enfermedad vascular.

Vacuna contra Herpes Zéster:

Caracteristicas de la vacuna: es una vacuna a virus vivos atenuados elaborada con la cepa

Oka/Merck del virus de varicela-zoster, que contiene no menos de 19.400 ufp (unidades
formadoras de placa - 14 veces mas que la potencia de la vacuna contra varicela), no contiene
preservantes, se presenta en forma liofilizada y se administra por via subcutdnea en una sola dosis
(26). La vacuna, una vez reconstituida, debe ser administrada dentro de los 30 minutos para que
no pierda su potencia. Cada dosis representa un volumen de 0.65 ml. Debe conservarse entre 2°C
y 8°C.

Inmunogenicidad y eficacia: el estudio mds importante para evaluar eficacia de esta vacuna fue el
denominado Shingles Prevention Study (Estudio de Prevencidn del Herpes Zdster 6 SPS) que fue
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un estudio disefiado con distribucion al azar, doble ciego, controlado con placebo, realizado en 22
centros de Estados Unidos que incluyd 38.546 adultos de 60 afios o0 mayores de esa edad con
antecedentes de varicela y sin antecedentes de herpes zéster que recibieron una dosis Unica de la
vacuna (n=19,270) o placebo (n=19,276). El seguimiento de ese estudio se realizd durante 3.1 afios
(mediana con rango, 1 dia a 4.9 afios). Se siguié como variables de eficacia (puntos finales) la
incidencia de herpes zéster, de neuralgia postherpética (NPH) definida como la presencia de dolor
superior a 3 (en escala de 1 a 10) que estaba presente 90 dias después del inicio del rash y la carga
de enfermedad que consistié en un indice que incluyé incidencia, severidad y duracién del dolor
como asi también alteracidn de la calidad de vida producida por herpes zdster. Este estudio
incluyd dos sub-estudios dirigidos a evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna. La
eficacia global de la vacuna para prevencion de un episodio de HZ fue del 51.3% (IC 95%, 44.2

t0 57.6), del 66.5% (IC 95%, 47.5-79.2) para la prevencion de la NPH y del 61.1% (IC 95%, 51.1-
69.1) para reducir la carga de enfermedad. Dentro del SPS se estratificaron los pacientes entre el
grupo de 60 a 69 anos y 70 afios o mayores, siendo la eficacia para prevenir un episodio de HZ del
63.9% (IC 95%, 55.5%—70.9%) en el primer grupo y del 37.6% (IC 95%, 25.0%—48.1%) en los
mayores de 70 afos. La incidencia de NPH se redujo en un 65.7% (IC 95%, 20.4—86.7) en los
pacientes de 60 a 69 afios y de 66.8% (IC 95%, 43.3—81.3) en los mayores de 70 afios, mientras que
la reduccién en la carga de enfermedad fue del 65.5% (IC 95%, 51.5-75.5) y del 55.4% (IC 95%,
39.9-66.9) en ambos grupos respectivamente. El sub-estudio de inmunogenicidad evalué en 1395
sujetos, la respuesta de anticuerpos medida por ELISA contra la proteina gp del virus de varicela
z6ster y la inmunidad celular mediante un andlisis de frecuencia de las células de respuesta, en el
cual se contaron los linfocitos T CD4+ de memoria especificos. La inmunogenicidad se evalud a
través de estos métodos al dia 0, a las 6 semanas post-vacunacién y luego, cada afio durante tres
afios. En todos los casos, la respuesta inmune especifica contra VVZ fue superior, con diferencias
significativas para el grupo vacunado y dicha respuesta estuvo inversamente relacionada con el
riesgo de desarrollar HZ. La diferencia de respuesta inmune, tanto humoral como celular, fue
mayor a las 6 semanas y luego decliné de manera sustancial al afio, pero luego las cifras
disminuyeron solo entre 2% y 4% en el segundo afio y se mantuvieron estables en el tercer afio. Se
debe sefialar que no existe un umbral o correlato de proteccidon con ninguno de los métodos antes
mencionados. La eficacia a largo plazo fue evaluada a través de dos estudios, el STPS (Short Term
Persistence Substudy) y el LTPS (Long Term Persistence Substudy). El STPS incluyé un subgrupo de
sujetos enrolados en el SPS (7320 vacunados y 6950 placebos) que fueron seguidos entre 3.3y 7.8
luego del SPS. EI STPS mostrd una eficacia estimada de la vacuna para la incidencia de herpes
z6ster de 39.6% (IC 95%, 18.2-55.5), para la incidencia de NPH de 60.1% (IC 95%, -9.8 t0 86.7) y
para la carga de enfermedad de 50.1% (IC 95%, 14.1-71.0). En el LTPS participaron un total de
6687 personas vacunadas previamente en el SPS. Debido a que al grupo con placebo se le ofrecio
previamente la vacuna durante el STPS, no se contaba con un grupo con placebo concomitante
para calcular la eficacia de la vacuna en el LTPS. Por tal razén, los receptores previos de placebo se
emplearon como grupo de referencia para calcular la eficacia de la vacuna en el LTPS. En este
estudio, la eficacia entre 7 y 10 afios post-vacunacion fue de 21.1% (IC 95%, 10.9%—30.4%) para
prevenir episodios de herpes zoster, 35.4% (IC 95%, 8.8%—55.8%) para reducir la incidencia de NPH
y de 37.3% (IC 95%, 26.7%—46.4%) para carga de enfermedad. Sin embargo, la eficacia para
prevenir herpes zoéster fue de significancia estadistica hasta el octavo afio, mientras que para carga
de enfermedad hasta el décimo afio de seguimiento.
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Con el objetivo de evaluar eficacia y seguridad en adultos de 50 a 59 afios se llevé a cabo
un estudio con disefio idéntico al SPS que incluyé 11.211 vacunados y 11.228 sujetos que
recibieron placebo. Se evalué eficacia para la prevencion de herpes zéster durante un seguimiento
promedio de 1.3 afios y la misma fue de 69.8% (IC 95%, 54.1%-80.6%). En este mismo estudio se
observé que, en aquellos sujetos vacunados que presentaron herpes zdster, se redujo
significativamente el dolor agudo asociado, con una reduccion relativa estimada de 73.0% (IC 95%,
52.7-84.6) en la media del puntaje de “gravedad por duracion” del dolor en comparacién con
placebo.

En otro estudio se evalud la inmunogenicidad y seguridad de la vacunaciéon en personas de
50 afos en adelante con antecedentes de herpes zdster en los 5 afios previos. Las respuestas de
anticuerpos contra el virus de varicela-zéster (VVZ), medidas por enzimoinmunoanalisis de
adsorcién para glicoproteinas (gpELISA) 4 semanas después de la vacunacién fueron mas altas en
los receptores de la vacuna en comparacion con los receptores de placebo. La media geométrica
del multiplo de incremento (MGMI) previo a la vacunacidn a 4 semanas después de la vacunacién
fue de 2.8 en los adultos de 50 a 59 afios y de 2.0 en los adultos de 60 afios en adelante en

comparacién con quienes recibieron placebo.

Administracidon con otras vacunas: la administracion de la vacuna contra herpes zdster en conjunto

o con una diferencia de 28 dias con la vacuna trivalente inactivada contra influenza en adultos de
50 afos en adelante no produjo modificacion en la respuesta inmunogénica de estas vacunas.

Un estudio similar evalué la administracién concomitante o no concomitante de la vacuna
contra herpes zdster y la vacuna antineumocécica de 23 polisacaridos (VAN23). Cuatro semanas
después de la vacunacion, los niveles de anticuerpos contra el virus de varicela-zoster (VVZ)
después del uso concomitante fueron significativamente mas bajos que los niveles de anticuerpos
contra el VVZ después de la administracion no concomitante. Posteriormente Teng y col.
realizaron un estudio de cohorte retrospectivo con la base de datos de 14.366 personas > de 60
afios (Kaiser Permanent Southern California Healthcare) comparando individuos que recibieron la
vacuna atenuada contra el zoster y VAN23 simultdaneamente vs. individuos que recibieron la
vacuna atenuada contra el zoster entre 30 a 365 dias posteriores a recibir una dosis de VAN23. En
el grupo en el que se le administré ambas vacunas en forma simultdnea, la tasa de incidencia fue

de 4.54 (95% Cl,3.43-5.89) por 1000 personas-afo calculado después de 1.7 aios de seguimiento
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En el grupo que no recibié la administracién concomitante la tasa de incidencia fue de 4.51 (95%
CL, 3.42-5.83)por 1000 personas-aio con un seguimiento de 1.7 afios. El cociente de riesgo
ajustado comparando las tasas de herpes zoster entre las dos cohortes fue 1.19 (95%CL 0.81-1.74),
no encontrandose diferencias significativas en el riesgo de desarrollar herpes zoster entre las

mismas.

Efectos Adversos: El sub-estudio de evaluacidn de seguridad del SPS incorporé 6616 sujetos

durante un periodo de 3.4 afios en promedio. Las reacciones adversas locales (solicitadas: eritema,
dolor e inflamacién y no solicitadas: prurito) fueron mas frecuentes en el grupo vacunado (48%)
que en el grupo placebo (16%), la mayoria de dichas reacciones adversas se describieron como de
intensidad leve y cedieron en un plazo de pocos dias. No hubo diferencia en cuanto a tasa de
eventos adversos serios que fue del 1.4% en ambos grupos. En el estudio de eficacia y seguridad
en adultos de 50 a 59 afios, la tasa de eventos adversos fue de 72.8% en el grupo vacunado y de
41.5% en el grupo placebo, la mayoria de los cuales fueron locales y cefalea. En este mismo
estudio la tasa de eventos adversos serios fue similar en ambos grupos a los 42 dias o a 182 dias
de seguimiento. En pacientes con antecedentes de herpes zéster que recibieron la vacuna, la
misma fue bien tolerada y no se observaron eventos adversos significativos durante el periodo de
seguimiento de 28 dias después de la vacunacion. Los eventos adversos mas frecuentes fueron

relacionados al sitio de inyeccidn observdndose en 45.9% de quienes recibieron la vacuna.

Contraindicaciones: la vacuna esta contraindicada en caso de hipersensibilidad a cualquiera de los

componentes de la misma, incluyendo la gelatina, antecedentes de reacciones anafilacticas o
anafilactoides a la neomicina, estados de inmunosupresion primaria o adquirida, tuberculosis
activa sin tratar y embarazo.

Aprobacién regulatoria: De acuerdo a la aprobacidn regulatoria por parte de las autoridades de

ANMAT, en nuestro pais la vacuna contra el herpes zéster se puede administrar a partir de los 50

anos.
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Recomendaciones SADI acerca de la administracion de la vacuna contra herpes zdster:

En base a los datos disponibles de incidencia y gravedad de la enfermedad en los distintos grupos
etarios, la eficacia, seguridad y duracidn de la proteccion brindada por la vacuna, la Sociedad
Argentina de Infectologia recomienda lo siguiente:

e Vacunar a los adultos a partir de los 60 afios, enfatizando la vacunacién antes de los 70 anos.
La administracién de la vacuna en grupos de mayor edad no vacunados se considera una
estrategia de proteccién menos eficaz contra el desarrollo de enfermedad pero con eficacia
similar contra NPH. Se recomienda vacunar a partir de los 50 afios a las personas que, por su
enfermedad de base tengan indicacidon de recibir anti-TNF (2 a 4 semanas antes de iniciarlos) o
gue estén en plan o en lista de espera para trasplante de érgano sélido (2 a 4 semanas antes).
En esta ultima situacién se aconseja efectuar una consulta previa con el especialista en
infectologia.

e Considerar la administracion de la vacuna contra herpes zéster en personas de >50 afios que
por su condicién de base sean mas vulnerables a la enfermedad (HZ) tales como:

Insuficiencia Renal Crénica terminal — Hemodidlisis

Enfermedad inflamatoria intestinal

Diabetes tipo 1

Depresidn

Enfermedad pulmonar crénica y ASMA en tratamiento con corticoides inhalatorios

Asplenia funcional y anatdmica

Deficiencia crénica de complemento

Insuficiencia Cardiaca Congestiva CF llI-IV

Enfermedad hepdtica crénica

Alcoholismo

e Serologia pre-vacunacion: Dada la alta prevalencia de antecedentes de varicela en personas
mayores a 50 afios no es necesario realizar serologia para esta enfermedad antes de
administrar la vacuna.

e Recurrencias: Considerando el riesgo de recurrencia de un episodio de HZ y los datos de
inmunogenicidad y seguridad de la vacuna en pacientes con antecedentes de haber padecido
HZ. la vacuna puede ser administrada en aquellas personas que ya padecieron un episodio de
esta enfermedad aunque no se dispone de datos de eficacia en este grupo. El momento mas
oportuno para vacunar a pacientes que hayan padecido herpes zéster no esta claramente
definido. Existen recomendaciones de expertos que sugieren esperar entre 1 y 5 afios desde el
ultimo episodio de HZ.

e Co-administracion con otras vacunas:

o Vacuna antigripal: En base a los estudios de co-administracién, la vacuna contra el
herpes zdster puede ser administrada antes, simultdaneamente o posterior a la vacuna
contra influenza.

o Vacuna antineumocécica de 23 polisacdridos: El estudio de co-administracion de la
vacuna de herpes zoster (VHZ) con la vacuna VAN23 demostrd una reduccién de la
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inmunogenicidad de la VHZ. Sin embargo, el estudio posterior de cohorte no muestra
un incremento de casos de herpes zoster en aquellos que reciben ambas vacunas en
forma simultdnea vs. secuencial. En base a ello y, teniendo en cuenta que la
administracién concomitante de ambas vacunas en distinto sitio de aplicacién es
segura, la SADI recomienda que, en el caso de que se presente un paciente para
administrar ambas vacunas, las mismas pueden ser aplicadas en el mismo momento,
ante la posibilidad de perder una oportunidad de vacunacién.

e Revacunacion: Hasta el presente no hay datos que indiquen la necesidad de revacunar pero es
importante mencionar que los datos disponibles muestran eficacia para prevenir episodios de
herpes zdster hasta 8 afos post-vacunacion y eficacia hasta el décimo afio para disminuir la
carga de la enfermedad.

e Administracidn de Antivirales activos frente al virus de varicela zéster: se aconseja no
administrar la vacuna contra herpes zéster en forma simultanea con la administracién de
antivirales activos frente al virus de varicela zéster ya que podria disminuir la respuesta
inmunogénica a la vacuna.

Desde el punto de vista de su implementacidn en gran escala como estrategia dirigida a grupos
amplios de poblacidn a través de Programas de Vacunacion, la SADI considera que antes de
desarrollar los mismos se debe:

e Contar con mas datos sobre la carga de la enfermedad en nuestro pais
e Contar con estudios de costo-efectividad propios o de paises de caracteristicas similares al
nuestro

e Recomendacion general: se sugiere a los profesionales que indiquen esta vacuna como otras
disponibles en adultos dialoguen con los pacientes acerca de la eficacia y de los limites de la
misma. También se debe estimular el reporte de eventos adversos y su notificacion.
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