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Resumen

Introduccion: La vacunacion frente a la varicela ha sido un tema de gran controversia y debate en los Ultimos afios. Ac-
tualmente no existe una estrategia comun definida, concreta y dada por valida por todos los organismos implicados. En
Espafia hasta ahora la vacunacién se realizaba Unicamente a mayores de 12 afios que no hubieran pasado la varicela.
En septiembre del 2015, el Ministerio de Sanidad anuncié una nueva estrategia de vacunacion, con dos dosis en edades
tempranas (12-15 meses de edad y 2-4 afos). El objetivo fue valorar qué estrategia de vacunacion tiene una mayor
efectividad segun la bibliografia disponible. Metodologia: Se ha realizado una busqueda bibliografica en las bases de
datos de Medline, IBECS y The Cochrane Library de los articulos publicados desde el afio 2005 hasta diciembre de 2015.
Se identificaron un total de 227 articulos (tras eliminar duplicados), de los cuales se revisaron 9 estudios que cumplieron
con los criterios de inclusion. Resultados: La efectividad de dos dosis de la vacuna frente a la varicela, administradas en
edades tempranas, esta entre el 80% y el 100%. Discusion: Los resultados de esta revision coinciden con la bibliografia
existente y son consistentes con la nueva estrategia propuesta por el Ministerio de Sanidad. Esta revision respalda un
calendario que comprenda una primera dosis de la vacuna a edades tempranas (12-15 meses de edad) y una segunda
dosis entre los 2 y los 4 afios.

Palabras clave
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Abstract

Introduction: Vaccination against varicella has been a subject of great controversy and debate in recent years. Currently
there is no common strategy defined, concrete and given by all the agencies involved. In Spain so far vaccination has
been done only to those over 12 years who had not passed the chickenpox. On September 2015, the Ministry of Health
announced a new vaccination strategy, with two doses at an early age. The objective was to evaluate which vaccination
strategy has a greater effectiveness according to the available bibliography. Methodology: A bibliographic search was
carried out in the Medline, IBECS and Cochrane Library databases of publications from 2005 to December 2015. A total
of 227 articles were identified (after eliminating duplicates). Finally, 9 studies were those that met the inclusion criteria.
Results: The effectiveness of two doses of varicella vaccine given at an early age ranges from 80% to 100%. Discussion:
The results of this review coincide with the existing literature and are consistent with the new strategy proposed by the
Ministry of Health. This review is a schedule that includes a first dose of the vaccine at an early age (12-15 months of
age) and a second dose between 2 and 4 years.
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INTRODUCCION

La varicela es una enfermedad virica, causada
por el virus de la varicela-zéster (VVZ), de la familia
de los Herpesvirus. El mismo virus, cuando se reac-
tiva a partir de un estado latente en células nervio-
sas, provoca otra enfermedad, el herpes zdster.-3

Se trata de una enfermedad aguda y leve en ni-
flos, pero puede tener complicaciones graves en el
adulto y en ciertas ocasiones en niflos y personas
con inmunosupresion.t?

Clinicamente se caracteriza por fiebre y la apari-
cién de un exantema vesicular pruriginoso y gene-
ralizado, de 250-500 lesiones, que suele durar de 5
a 7 dias. Las complicaciones son mas frecuentes en
poblaciones de riesgo: pacientes inmunodeprimidos
y con neumopatias o enfermedades cutaneas croni-
cas, las embarazadas (por su afectacion embriona-
ria y fetal) y los nifios durante el primer afio de vida.

Las complicaciones mas frecuentes en los nifios
previamente sanos son las infecciones bacterianas
secundarias; las mas comunes son las de origen cu-
taneo seguidas de las infecciones pulmonares (neu-
monias y pleuroneumonias).*

En poblaciones mas susceptibles y en los adultos,
las principales complicaciones son las causadas por
el propio virus varicela-zdster (puede haber afecta-
cion pulmonar, hepatica y neuroldgica). No obstan-
te, la neumonia es la complicacién mas comun en
los adultos con varicela y requiere hospitalizacion
aproximadamente en uno de cada 400 casos. +*°

Uno de los métodos de diagndstico mas sensible
y especifico es la prueba de la PCR (Reaccién en ca-
dena de la polimerasa). Esta prueba proporciona la
confirmacion de VVZ a partir de muestra clinicas ob-
tenidas de lesiones de la piel y fluidos seleccionados.?

Cadena epidemioldgica: el reservorio es exclu-
sivamente humano. El mecanismo de transmision es
de persona a persona, por contacto directo, disemi-
nacion aérea de gotitas o del fluido de las vesiculas,
o por secreciones del tracto respiratorio.?

El periodo de incubacion es de 10 a 21 dias, sien-
do comUnmente de 14 a 16. Puede ser mas corto en
pacientes inmunodeprimidos y mas largo si se ha
utilizado inmunizacién pasiva 3-4.

El periodo de transmisibilidad dura habitual-
mente desde 1-2 dias antes del inicio del exantema
hasta que las lesiones en la piel se han costrificado
(unos 5 dias después).Ocasionalmente puede ser
mas amplio en pacientes inmunodeprimidos.’®
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El huésped susceptible es cualquier persona no in-
mune al virus. La inmunidad se adquiere por haberse
infectado previamente o por estar vacunado.®*!

Relevancia de la enfermedad: la varicela es
una enfermedad de declaracion obligatoria (EDO)
semanal en Espafia desde 1904, en que se incluyé
como diagndstico diferencial de la viruela. Se trata
de una enfermedad con una morbilidad elevada; en
ausencia de inmunidad, la padece practicamente el
100% de la poblacion.*

Los datos del ECDC y de la red EUVAC-NET (Red de
vigilancia europea de las enfermedades prevenibles
por vacunacion) muestran que en 2010, se registraron
un total de 592.681 casos de varicela en 18 paises.
La mayor incidencia se notificd en Polonia, Republica
Checa, Estonia y Eslovenia (481, 459, 458 y 444 casos
por cada 100.000 habitantes, respectivamente). Por
otra parte, los paises que contribuyeron en mayor me-
dida al nimero de casos fueron Polonia (31% del total
de casos), Espafia (27%) y Republica Checa (8%).1!

En Espana, en el periodo post-vacunacion
(2006-2012) la incidencia media fue de 372 casos
por 100.000 habitantes 6. Llegando a un total de
145.642 casos de varicela en el afno 2012 6. Con-
siderando el total de casos notificados, el 87% son
menores de 15 afios y el 82% menores de 10 afios.%8

En Aragdn, en las 39 primeras semanas del afio
2014 (30 de diciembre a 28 de Septiembre) se re-
gistraron 6.028 casos de varicela. ElI 89,7% (5.408
casos) son menores de 12 afos (edad recomendada
para la administracion de la vacuna frente a la varicela
en el Calendario de Vacunacién Oficial de Aragdn).'°

Vacunacion frente a la enfermedad: la pre-
vencion de esta enfermedad es posible mediante
programas de vacunacion a gran escala, los cuales
tienen un alto potencial preventivo; sin embargo,
actualmente existe una gran polémica y controver-
sia en relacidén a las pautas de vacunacion que de-
ben realizarse sobre la poblacion.

Desde 1974 se comercializan vacunas contra la
varicela basadas en la cepa Oka atenuada del VWZ
y los resultados positivos de los numerosos analisis
de la inocuidad, la eficacia y el costo-eficacia han
justificado la introduccién de estas vacunas en los
programas de inmunizacion infantil de varios paises
industrializados. La observacion de poblaciones de
estudio durante periodos de hasta 20 afios en el Ja-
pén y 10 afios en los EE.UU, puso de manifiesto que
mas del 90% de las personas inmunocompetentes
vacunadas en la infancia seguian estando protegi-
das contra la varicela.'!
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En Espafa, la vacuna de la varicela se introdu-
jo en el calendario de vacunacién infantil en el afio
2005 para adolescentes susceptibles. A partir de di-
cho afio, la incidencia de varicela comenzd a descen-
der (experimentando algun pico epidémico durante
el proceso). Las tasas de hospitalizacion por varicela
también han disminuido y presentan oscilaciones a
lo largo del tiempo parecidas a las de la incidencia.®

En las comunidades con vacunacion frente a vari-
cela (Madrid, Navarra, Ceuta y Melilla) la incidencia
de varicela se ha reducido en el periodo post-vacu-
nacién un 64 % vy la tasa de hospitalizacién por va-
ricela un 43 %, frente al periodo pre-vacunacién.>®

No obstante, en los primeros afios posteriores a
la introduccidon de la misma se observé un incre-
mento de las hospitalizaciones por HZ en los mayo-
res de 64 afios (mas acusado en las comunidades
en las que mas se redujo la incidencia de varicela).®

En Aragon, la vacuna de varicela fue incluida en el
Calendario de Vacunacion Infantil en el afio 2007, es-
tableciendo la vacunacién a todos los nifios de 11 afios
que no hayan padecido la enfermedad ni hayan sido
vacunados contra la varicela anteriormente. En el afio
2009 se afiadid una segunda dosis de varicela, con una
separacion de al menos un mes con la primera dosis de
vacuna. En la actualidad, la vacunacion se realiza a los
12 afios de edad y se compone de dos dosis consecu-
tivas separadas entre si por un periodo de un mes.5?°

Actualmente, los estudios sobre la efectividad
de la vacuna (Varilrix® y Varivax®, principalmente)
reflejan cifras de entre el 71% al 100% con unos
resultados medios en torno al 86% para todo tipo
de varicela y con valores superiores al 95% de pro-
teccion frente a la enfermedad moderada o grave.!

El objetivo de este trabajo fue revisar la biblio-
grafia existente para determinar, en funcion de la
efectividad vacunal, cudl es la pauta de vacunacion
mas recomendable para la varicela en el calendario
de vacunaciones sistematicas de la infancia.

SUJETOS Y METODOS
Disefo

Se realizd una revisidn sistematica de la literatura
cientifica existente desde 2005 hasta diciembre de 2015.
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Procedimiento de seleccion

Para establecer los criterios de inclusidn, la estrate-
gia de busqueda y el marco de evaluacién, se utiliza-
ron como documentos base de apoyo la guia realiza-
da por el ECDC europeo: "“Varicella vaccination in the
European Union” (Suecia, Enero 2015)11, junto con
los "Criterios de evaluacion para fundamentar modifi-
caciones en el programa de vacunacién en Espafa” de
la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones
(Espafia, Septiembre 2011)12 y publicada por el Mi-
nisterio de Sanidad, Politica Social e Igualdad.

Finalmente, la investigacién se centré en uno
de los aspectos clave de dicha evaluacién vacunal:
la efectividad.

Fuentes bibliograficas y documentales consultadas

Las bases de datos y buscadores biomédicos con-
sultados fueron, como fuente principal, Medline (Pub-
med), seguida por el indice bibliografico espafiol en
ciencias de la salud (IBECS) y The Cochrane Library.

Estrategias de busqueda

Para optimizar el rendimiento de la blsqueda de
informacién en estas bases de datos, se conside-
ré transformar la pregunta de investigacion en una
pregunta especifica, utilizando los componentes del
sistema establecido por la medicina basada en la
evidencia, PICO*3: Problema ("vacuna varicela”), In-
tervencion (“estrategias de vacunacion”) y Resultado
(“efectividad”).

Los términos utilizados en el sistema PICO fue-
ron traducidos también al inglés.

Los limites que se establecieron para la recupe-
racion de los articulos fueron restringidos al idioma
inglés y espafiol, seleccionando articulos publicados
desde el afio 2005 hasta Diciembre de 2015. La ra-
zon por la que se eligieron los Ultimos 10 afios fue
coincidir con el inicio de la inclusién de la segunda
dosis de la vacuna en el afio 2006.

Asi mismo, se centrd la busqueda en estudios
realizados en humanos, que estuvieran disponibles
y fueran gratuitos. En la figura 1 se muestra el
diagrama de flujo de la busqueda realizada con los
principales resultados obtenidos.
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Criterios de inclusion

Tras analizar los resimenes, se incluyeron aque-
llos que cumplian los siguientes criterios:

e Poblacion: estudios realizados en nifios de entre
0 y 18 afios que hubieran sido vacunados contra
la varicela siguiendo una estrategia de vacuna-
cion especifica de su comunidad.

e Intervencion: administracion de al menos una
dosis de la vacuna frente a la varicela.

e Disefio del estudio: revisiones sistematicas, en-
sayos clinicos aleatorizados, estudios de casos
y controles, estudios de cohortes y estudios de
series de casos.

e Medidas de resultado: con datos acerca de la efec-
tividad de los diferentes programas de vacunacion.

e Idioma: inglés o espanol.

e Fecha: todos aquellos estudios comprendidos
entre el afio 2005 y Diciembre del 2015, por las
razones mencionadas anteriormente.

Criterios de exclusion

Todos aquellos articulos que no cumplieron lo
establecido en el apartado anterior fueron descar-
tados. Entre ellos se encontraban aquellos que no
estaban relacionados directamente con los objetivos
planteados, articulos de opinion o aquellos ya inclui-
dos en la bibliografia de los documentos revisados
(duplicados).

Finalmente, se realizd una seleccion inversa, in-
cluyendo articulos de interés de entre las referen-
cias bibliograficas de algunos de los estudios selec-
cionados en primera instancia.

Sintesis, evaluacion y clasificacion de la evi-
dencia cientifica

Se utilizé una plataforma web llamada Ficha de Lec-
tura Critica (FLC) para evaluar y valorar los articulos
seleccionados. Esta herramienta fue disefiada por el
Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del
Departamento de Salud del Gobierno Vasco (Osteba).*

Con la informacion obtenida de las Fichas de
Lectura Critica se elaboraron las tablas de eviden-
cia, que son sintesis cualitativas estructuradas, en
las que se describen los resultados de cada estudio
analizado.

Nure Inv. 14(88)

La tabla de evidencia resultante de un analisis
metodoldgico de las FLC, nos ayudd a estructurar
los puntos importantes de los articulos incluidos en
nuestra revision:

e Tipo de estudio: disefio, objetivo, periodo y lo-
calizacion.

e Poblaciéon de estudio: tamafio de la muestra y
caracteristicas de los participantes

e Intervencion realizada (tipo de estrategia o pau-
ta de vacunacion), incluido si hubo o no compa-
racion con otras intervenciones.

e Resultados principales, en concreto efectividad
vacunal.

e Conclusiones principales.
e Limitaciones y fortalezas.
e Clasificacidon segun calidad de la evidencia.

La calidad de la evidencia cientifica de los articu-
los obtenidos se clasificé siguiendo los criterios uti-
lizados por la Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ).!5 Dichos criterios evaltan y clasifi-
can la calidad de la evidencia asi como la fuerza de
las recomendaciones. Proponen una serie de niveles
de evidencia cientifica y grados de recomendacién.

Este sistema de clasificacion y evaluacion siste-
matizada consta de 4 grados de calidad de la evi-
dencia y 4 grados de fuerza de recomendacion ba-
sados principalmente en el tipo de estudio evaluado,
su diseno, metodologia y aleatorizacién del mismo.

RESULTADOS

Nueve estudios fueron incluidos en esta revisién.
Las caracteristicas generales de estos estudios es-
tan incluidas en la tabla 1. Asimismo, la figura 1
describe el flujo de los estudios a través del proceso
de inclusidon y exclusién que se ha utilizado en esta
revision. La tematica de los trabajos incluidos fue la
evaluacion de la efectividad vacunal, no se incluyo
ningun otro estudio que no evaluase este aspecto,
debido a los criterios de inclusion especificados en la
metodologia utilizada.

Los estudios incluidos se llevaron a cabo en Es-
pafia, EE.UU., Argentina, Alemania, Italia y China.
Cinco de los estudios son de casos y controles,
mientras que los otros cuatro son estudios de co-
hortes. Seis de los estudios comparan la pauta de
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vacunacion de una y dos dosis, lo cual resulta favo-
recedor a la hora de compararlos entre si.

Los resultados principales (tabla 2), atendien-
do al criterio de la efectividad muestran una mayor
efectividad de dos dosis de la vacuna (80-100%)
mientras que la efectividad de una Unica dosis se
evidencia entre el 41,9% (tras el segundo afio des-
de la vacunacion en el estudio de Liese et al. )y el
92,6% (para la marca comercial Shanghai®, en el
estudio de Fu et al.).23

En varios de los estudios, como el de Cenoz et
al.’¢, se utilizd como método de diagnostico para de-
tectar casos de varicela la prueba de laboratorio de
la PCR; mientras que en otros (Thomas et al. " o Fu
et al. 23) la confirmacidn del caso se realizaba me-
diante la clinica del paciente, lo cual podria alterar la
estimacion real del nimero de casos.

Investigacion

Eduardo Martinez Pérez

Los 9 estudios revisados muestran una efectivi-
dad de la vacuna frente a la varicela alta, especial-
mente con dos dosis y en edades tempranas.

A pesar de ser estudios analiticos observaciona-
les proporcionan un nivel de evidencia moderado
(III - B), segun la AHRQ. Muestran una variedad de
localizaciones, edades y circunstancias, en muestras
medianas y grandes. Es probable que la efectividad
real de la vacuna no difiera mucho de la que mues-
tran estos estudios.

La mayoria de los estudios incluidos en esta revi-
sion evidencian que un aumento de la cobertura va-
cunal favorece un aumento de la inmunidad colec-
tiva y por tanto incrementa las cifras de efectividad
vacunal. De igual manera, también se evidencia que
la pauta vacunal de dos dosis incide en la reduccion
de los casos post-vacunacion.

Medline (PUBMED) = 228
IBECS = 23
The Cochrane Library = 4
N= 255

Duplicados

!

Total sin duplicados
n=227

n =28

Busquedas manuales

|

Total asignado para la elegibilidad
n= 232

n=>5

!

Potencialmente relevantes
n=42

No relevantes por titulo y resumen
n =190

No objeto de la revisidon; n= 25

|

Articulos incluidos en la revision
n=9

Poblacion sin interés; n= 6

Publicaciones del mismo estudio; n= 2

Figura 1. Resultados obtenidos: Diagrama (Flow Chart)
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Estudio Tipo de Periodo
(1er Autor) Estudio Realizacion

Intervencion/

Comparacion

Casos y Efectividad vacuna
. 15m. - Casos: n=54 .
Cenoz ¢ controles 2010-2012 Espafa frente a la varicela:
. 10 a. Controles: n=432 . .
retrospectivo 1 dosis/2 dosis
Casos y Efectividad vacuna
5a. - Casos: n=133 .
Thomas %7 controles 2010-2011 EE.UU. frente a la varicela:
. 18 a. Controles: n=365 . .
retrospectivo 1 dosis/2 dosis

Efectividad vacuna
Baxter 1 Cohortes Y = 2a. - e85 frente a la varicela:
axter - .Uu. n=
prospectivo 16 a. 1 dosis/2 dosis/

No vacunados

Efectividad vacuna
Casos y

Shapiro *° controles 2006-2010 EE.UU.
retrospectivo

4 a. - Casos: n=71 frente a la varicela:
18 a. Controles: n=140 1 dosis/2 dosis/
No vacunados

Efectividad vacuna
Casos y

Liese 20 controles 2008-2010 Alemania >1a.

prospectivo

Casos: n=432 frente a la varicela:
Controles: n=432 1 dosis/2 dosis/
No vacunados

Efectividad vacuna

. Cohortes Feb.-Mar. . .
Tafuri . Italia >1a n= 568 frente a la varicela:
prospectivo 2011 .

1 dosis/No vacunados
Efectividad vacuna
Romera - Cohortes . 1la. - frente a la varicela:
. . 2009-2010 Espaia n=711 . .
Guiraldo #? retrospectivo 12 a. 1 dosis/2 dosis/
No vacunados
Efectividad vacuna
Casos y frente a la varicela:
. 3a. - Casos: n=1000 . .
Fu 2 controles 2002-2005 China 1 dosis (diferentes
. 5a. Controles: n=1000 .
retrospectivo marcas comerciales)/
No vacunados
. Efectividad vacuna
Marco Cohortes Argenti- .
. 2003 >1a n=202 frente a la varicela:
del Pont 2* retrospectivo na

1 dosis/No vacunados

Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios seleccionados.
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Efectividad de 1 Efectividad de 2

Dosis de la Vacuna

Dosis de la Vacuna

- Cenoz ¢ Espafia 87 % 97 %
n Thomas 7 EE.UU. 83,2 % 93,9 %
H Baxter & EE.UU. 73 -80 % 80 - 90 %
n Shapiro *° EE.UU. 86 % 98,3 %
84,6 % (1° Afo tras Vac.)
Liese 20 Alemania 41,9 % (22 Afio tras Vac.) 94 - 95 %
75,9 % (4 -5° Afio tras Vac.)
. . 59,9 % (ninos preescolar)
Tafuri 2 Italia - .
69,2 % (nifios de primaria)
Romera-Guiraldo 22 Espana 89,12% 100%
86,4 % (Varilrix®)
[Fuy 28 China 79,5 % (Changchum®)
92,6 % (Shanghai®)
n Marco del Pont 24 Argentina 82,5%

Tabla 2. Resumen de los datos sobre efectividad de la vacuna frente a la
varicela en los estudios revisados.

DISCUSION

El objetivo de esta revision fue analizar los estu-
dios publicados que evaluasen la vacuna frente a la
varicela atendiendo al criterio principal de la efectivi-
dad vacunal. Las cifras de la efectividad de la vacuna
frente a la varicela, evidenciadas en los estudios re-
visados, oscilan entre 41,9% y 92,6% para una Unica
dosis y de entre 80% y 100% para dos dosis.

Los 9 estudios revisados muestran una efectividad
de la vacuna frente a la varicela alta, especialmente
con dos dosis. A pesar de ser estudios analiticos ob-
servacionales que proporcionan un nivel de eviden-
cia moderado, y de tener una serie de limitaciones,
muestran una variedad de localizaciones, edades y
circunstancias, en muestras medianas y grandes. Es
probable que la efectividad real de la vacuna no difie-
ra mucho de la que muestran estos estudios.

Una de las principales limitaciones que se encontro
en los estudios revisados fue que en algunos de ellos,
la definicion y confirmacion de caso de varicela se
basa en las manifestaciones clinicas y no en una con-

Nure Inv. 14(88)

firmaciéon por laboratorio mediante la prueba de PCR
(Thomas et al. 2014; Baxter et al. 2013; Tafuri et al.
2013), lo cual puede provocar alteraciones en la esti-
macioén real del nimero de casos. Asimismo, desde el
otro punto de vista, podemos considerar una fortale-
za de aquellos estudios que si utilizaron dicha prueba
diagndstica para la confirmacién de sus casos (Cenoz
et al. 2013; Shapiro et al. 2011; Liese et al. 2013).

La mayoria de los estudios miden la efectividad
de ambas dosis de la vacuna, lo que facilita la com-
paracién entre ellos. Por otro lado, un problema que
hay que tener en cuenta es que cada publicacion
utiliza unas caracteristicas muy distintas a la hora
de definir una poblacién de estudio, principalmen-
te en lo referente a la edad de vacunacion, lo que
provoca dificultades a la hora de comparar estudios
atendiendo a este criterio.

Los estudios que abarcan estrategias de dos do-
sis incluyen sujetos que recibieron la segunda dosis
de la vacuna en cualquier momento después de la
primera dosis; por lo que hubo variabilidad en el
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intervalo de tiempo entre la recepcion de ambas do-
sis. Por ejemplo, en el estudio de Baxter et al. 2013,
los pacientes examinados recibieron la segunda do-
sis entre los cuatro y seis afios de edad; mientras
que en el estudio de Thomas et at. 2014 la adminis-
traciéon de la segunda dosis se produjo al menos 28
dias después de la primera dosis. En general, esto
podria hacer que sea dificil determinar la duracién
de la proteccién proporcionada por una segunda
dosis de la vacuna, asi como la determinacion del
momento 6ptimo de administracion de dicha dosis.

Aunque la mayoria de los estudios utilizé la va-
cuna Varivax®, hubo varios estudios que utilizaron
Varilrix® asi como varias vacunas de otras marcas
comerciales (como OKA/Merck®, Changchun® o
Shanghai®), capturando asi datos sobre diferentes
variedades de la vacuna frente la varicela.

No existe evidencia clara sobre la duracién de
la proteccion proporcionada por una sola dosis de
la vacuna contra la varicela. No obstante si que
se evidencian casos de varicela post-vacunacion
(breakthrought varicella) en mayor medida en
aquellas personas vacunadas Unicamente con una
dosis de la vacuna. 2t 2425

No esta claro si las vacunas frente a la varicela
proporcionan proteccidn a largo plazo o si la inmuni-
dad se desvanece con el tiempo. Esto se debe a que
hay multiples factores relacionados con la disminu-
cién de la inmunidad, por lo que es dificil de evaluar.

Por otra parte, el régimen de dos dosis parece ser
muy efectivo contra cualquier grado de la enferme-
dad (particularmente contra la forma mas grave de
la misma). Existen pocos estudios que evallen la
duracién a largo plazo de la proteccidon proporciona-
da tanto por una dosis como por dos. Sin embargo,
se ha puesto de manifiesto que la introduccién de
una segunda dosis de la vacuna es beneficiosa para
disminuir el niUmero de fracasos vacunales primarios.
Como resultado, la mayoria de los estudios incluidos
en esta revisidon apoyan la introduccién de una se-
gunda dosis, principalmente a edades tempranas, en
los calendarios de inmunizacién sistematica.

Como limitaciones de la propia revision, se res-
tringid la busqueda a tres bases de datos, limitando
a su vez los idiomas y el periodo de tiempo, por
lo que algunos articulos relevantes podrian haberse
perdido. No creemos que esto pueda haber afecta-
do a los resultados. Si que puede haber influido a
la hora de limitar el nimero de articulos obtenidos
que los articulos fueran accesibles ("Free Full Text”).
Por otra parte, nos parece positiva la inclusion de
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articulos de una variedad de paises tanto en inglés
como en espafiol. Pese a haber alcanzado un nivel
de evidencia moderado, se muestran datos de una
variedad de poblaciones y localizaciones, lo que per-
mite obtener una visiéon de conjunto.

Se realizd una comparaciéon con otras dos revi-
siones bibliograficas?® 2’ relacionadas con el tema de
este informe, con resultados similares. Sus princi-
pales conclusiones fueron que la proteccion de la
vacuna frente a la enfermedad moderada/grave es
elevada y que la administracion de dos dosis, a una
edad temprana, ofrece la posibilidad de alcanzar
mayores niveles de anticuerpos con menor nimero
de personas susceptibles, reducir el nimero de re-
currencias de varicela en vacunados y disminuir los
brotes en nifios en edad escolar.

Los resultados obtenidos en esta revision también
coinciden con los del Comité Asesor de Vacunas de
la Asociacion Espafiola de Pediatria, que viene reco-
mendando desde el afio 2008 la vacunacion universal
en la primera infancia con dos dosis. En 2015 se rati-
ficd en su recomendacion de administrar dos dosis en
la primera infancia: primera dosis a los 12-15 meses
(preferentemente a los 12 meses) y la segunda dosis
a los 2-3 afos, preferiblemente a los 2 afios.?

Una estrategia de vacunacion universal que com-
prenda una Unica dosis de la vacuna frente a la va-
ricela ayudara a reducir la carga de enfermedad y
el nimero de casos de la misma; sin embargo, el
numero de casos post-vacunacion seguira siendo un
problema a tener en cuenta, debido a los fallos va-
cunales, a las pérdidas de inmunidad con el tiempo
0 a una inmunidad adaptativa inadecuada.

Un programa de vacunacion universal con dos do-
sis de la vacuna frente a la varicela tiene, segun los
estudios revisados, mayor capacidad de reducir la
carga de enfermedad asi como conseguir un mayor
control sobre la misma, con la segunda dosis de re-
fuerzo. Es muy importante conseguir altos niveles de
cobertura entre la poblacion para asegurar una mayor
efectividad, asi como mayor grado de inmunidad co-
lectiva. De esta manera se evita la formacién de bol-
sas de sujetos susceptibles, que tedricamente podrian
aumentar la carga de la enfermedad en la edad adulta
y sus posibles consecuencias y complicaciones.

El calendario vacunal y la edad 6ptima de vacu-
nacion es el principal objeto de debate en la actua-
lidad. En la mayoria de paises europeos comprende
una primera dosis de la vacuna frente a la varicela
entre los 11 y 15 meses de edad. En la mayoria de
paises europeos, asi como la comunidad auténoma
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de Navarra (Espafia) y las dos ciudades auténomas
de Ceuta y Melilla (Espana) hay una segunda dosis
de la vacuna, entre los 23 meses y los 6 afios de
edad (dependiendo del pais o de la region).

Hasta este afio no se habia establecido una es-
trategia comun en la vacunacién frente a la varicela
a nivel mundial, ni en la Unién Europea o en Espana
2. Dada la polémica generada y la presidn ejercida
por diferentes grupos y asociaciones médicas (como
la SEPEAP), el Ministerio de Sanidad aprobé el 29 de
Julio de 2015 en el Consejo Interterritorial la inclu-
sion de la vacuna frente la varicela en el Calendario
de Vacunacion Infantil.

Tras la inclusion de la vacuna en el calendario de
vacunacion del 2016, ésta pasara de administrarse
Unicamente en adolescentes susceptibles mayores
de 12 afios a una estrategia que incluird dos dosis
de la vacuna: una primera dosis entre los 12 y los 15
meses de edad y una segunda dosis entre los 2 y los
4 afios. De igual manera, se mantendra el catch-up
(rescate) de aquellos adolescentes susceptibles que
no hayan pasado la enfermedad y sean mayores de
12 afios 28. Basandonos en los resultados obtenidos
en esta revision, el calendario vacunal frente a la
varicela propuesto para el afio 2016 en Espafia es
una opcion acertada. Como hemos comprobado a
través de la bibliografia revisada, la administracién
de una primera dosis de la vacuna a edades tem-
pranas (12-15 meses de edad) reduce de manera
significativa la incidencia de la enfermedad.

En la Comunidad Foral de Navarra, que incorpo-
ré esta vacuna de forma sistematica en 2007, se ha
comprobado una disminucion de la incidencia de un
98% en nifios vacunados 16. De igual manera, en el
informe del ECDC se especifica que los paises que
han implementado la vacunacién universal frente a
la varicela en los lactantes demuestran una reduccion
significativa y sostenida de la carga de la varicela.!!

Respecto a la efectividad vacunal, hay que con-
siderar la realizacién de estudios experimentales,
que proporcionarian un mayor nivel de evidencia,
comparando las diferentes estrategias de vacuna-
cion. Aunque suelen ser costosos y requieren mas
tiempo, nos ayudarian a conocer los efectos de la
vacuna a largo plazo y poder investigar acerca de
la pérdida de inmunidad con el paso del tiempo, asi
como de los efectos sobre la incidencia del HZ en
adultos. Estudios como el de Shapiro et al.19 evi-
dencian que la estrategia de vacunacién de 2 dosis
de la vacuna ayuda a reducir el riesgo a desarrollar
Herpes Zoster en edad adulta).
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También parecen necesarios sistemas de vigilan-
cia epidemioldgica para conocer las tendencias de in-
cidencia del HZ en funciéon de la vacunacion infantil.

Finalmente, seria interesante ampliar la revisién
de la bibliografia existente; intentando eliminar li-
mitaciones evidenciadas, como el incluir Unicamente
articulos encontrados de manera gratuita. Otra linea
de revision seria incluir otros criterios de evaluacion,
como la seguridad de la vacuna y la evaluacién eco-
ndémica de cada estrategia de vacunacion. Esto per-
mitiria tener argumentos a favor y en contra de la
inclusién y priorizacién de cambios en el programa
de vacunacion frente a la varicela.
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ANEXOS

EI:‘lii:I:Inccl:?a Tipo de Estudio
Ia Meta-analisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados.
Ib Ensayo clinico controlado y aleatorizado.
IIa Estudio prospectivo controlado, bien disefiado y sin aleatorizar.
IIb Estudio casi experimental, bien disefiado.

Estudios descriptivos no experimentales, bien disefiados (estudios com-
parativos, casos y controles).

III

Documentos u opiniones de expertos y/o experiencias clinicas de autori-
dades de prestigio.

IV

Rec?):::d'::ién Nivel de Evidencia
A Buena. Recoge los niveles de evidencia cientifica la y Ib.
B Moderada. Recoge los niveles de evidencia cientifica IIa, IIb y III.
(o} Regular, opiniones de expertos. Recoge el nivel de evidencia IV.
X Mala.

Tabla 3. Niveles de evidencia cientifica y grados de recomendacién AHRQ.
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