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REVISION

Vacunas frente a Herpes Zoster

CARLOS DE BARUTELL

RESUMEN

El virus de la varicela zéster (VZV) causa dos enfermedades comunes: la varicela debido a la infeccion primaria y el herpes zéster, de-
bido a la reactivacion del virus. Ambos suponen una carga sanitaria econémica sustancial. En la década de 1970 se desarrollé en Japén
una vacuna viva atenuada contra la varicela, basada en la cepa Oka (vOka). Segura y efectiva, la vOka ha reducido notablemente la
incidencia de varicela en los paises que la han implementado y logrado una alta cobertura de la vacuna universal infantil. EI tratamien-
to del herpes zéster (HZ) con medicamentos antivirales y analgésicos consigue buen control del dolor y del rash dérmico, pero solamen-
te ofrecen proteccion parcial sobre la neuralgia postherpética (NPH). Se han intentado diferentes tratamientos preventivos de la NPH con
dudosa efectividad. La vacuna contra el HZ es una nueva posibilidad de reduccién de la carga de enfermedad en HZ y NPH. Zostavax®,
vacuna viva concentrada y atenuada, aprobada en 2006, se ha introducido en varios paises para personas inmunocompetentes mayores.
Redujo a la mitad la incidencia del zéster y redujo la NPH en dos tercios. Estd contraindicada en persona inmunodeprimidas y otras
limitaciones son la falta de proteccién de por vida y una menor eficacia. Diferentes estudios han demostrado que la vacuna Zostavax®
es costo-efectiva, siendo el mayor beneficio en la reduccién de la morbilidad asociada a NPH. Shingrix es una vacuna de reciente de-
sarrollo de subunidad recombinante HZ/su indicada en la prevencion del HZ en adultos mayores de 50 afios aprobada a finales de 2016
por la FDA y la Agencia Europea del Medicamento. Presenta mayor eficacia que Zostavax contra HZ y NPH, se puede administrar a
paciente inmunodeprimidos ya que no es una vacuna viva y es también efectiva en los grupos de pacientes de mayor edad. Los estudios
de coste-efectividad demuestran que que es mas rentable que la vacuna viva atenuada en todos los grupos de edad estudiados.

Palabras clave: Herpes zoster. Neuralgia postherpética. Tratamientos preventivos de NPH. Vacuna virus varicela-zéster atenuado. Zostavax.
Vacuna de subunidad recombinante HZ/su Shingrix. Ventajas sobre Zostavax en eficacia, pacientes inmunodeprimidos y grupos de mayor
edad. Coste efectividad superior.

ABSTRACT

The varicella zoster virus (VZV) causes two common illnesses: chickenpox due to primary infection and herpes zoster due to reactivation
of the virus. Both pose a substantial economic health burden. In the 1970s, a live attenuated chickenpox vaccine was developed in Japan,
based on the Oka (vOka) strain. Safely and effectively, vOka has notably reduced the incidence of chickenpox in countries that have
implemented it and has achieved a high coverage from universal childhood vaccine. Herpes zoster (HZ) treatment with antiviral and
analgesic medications achieves good pain and skin rash control, but it only offers partial protection against postherpetic neuralgia (PHN).
Different preventive treatments for PHN have been tried with doubtful effectiveness. The HZ vaccine is a new possibility to reduce the
burden of disease in HZ and NPH. Zostavax®, live attenuated concentrated vaccine, approved in 2006, has been introduced in several
countries for older immunocompetent people. It halved the incidence of zoster and reduced PHN by two-thirds. It is contraindicated in
immunosuppressed people and other limitations are the lack of protection for life and lower efficacy. Different studies have shown that
the Zostavax® vaccine is cost-effective, with the greatest benefit in reducing the morbidity associated with PHN. Shingrix is a recently
developed recombinant HZ/su subunit vaccine indicated for the prevention of HZ in adults over 50 years of age, it was approved by the
FDA and the European Medicines Agency at the end of 2016. It has greater efficacy than Zostavax against HZ and NPH as it can be
administered to immunosuppressed patients since it is not a live vaccine, and it is also effective in older patient groups. Cost-effectiveness
research shows that it is more profitable than the live attenuated vaccine in all the studied age groups. (DOLOR. 2020;35:183-7)

Key words: Herpes zoster. Postherpetic neuralgia. NPH preventive treatments. Attenuated varicella-zoster virus vaccine. Zostavax. Recom-
binant subunit vaccine HZ/su Shingrix. Advantages over Zostavax in efficacy, immunosuppressed patients and older age groups. Superior
cost effectiveness.
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INTRODUCCION

El herpes zéster (HZ) es un sindrome caracteristico
causado por la reactivacion del virus varicela-zoster,
que esta persistente pero clinicamente latente en los
ganglios de la raiz dorsal y ganglios de los nervios
craneales desde la primoinfeccién de varicela en la
infancia.

Esta enfermedad presenta una alta prevalencia, pa-
deciéndola anualmente del 20 al 30% de individuos
durante su vida, de los cuales mas del 50% de ellos
tienen una edad igual o superior a 80 anos. Aunque
son raras las complicaciones serias o amenazadoras
para la vida, la neuralgia postherpética (NPH) es muy
frecuente!. Ambos, HZ y NPH, son muy frecuentes
en los ancianos, parece ser que debido a un descen-
so de la inmunidad celular por la senescencia. Igual-
mente es alta la incidencia de HZ en individuos
inmunodeprimidos como resultado de enfermedad o
tratamiento. El HZ también puede aparecer en jéve-
nes y en sujetos sanos, pero es generalmente leve y
las complicaciones son raras.

El tratamiento actual (habitual) del HZ con medica-
mentos antivirales y analgésicos consigue bastante
buen control del dolor agudo y del rash dérmico,
pero solamente ofrece proteccién parcial sobre la
NPH. Aunque se emplean diferentes grupos de me-
dicamentos en el tratamiento de la NPH (antidepre-
sivos, antiepilépticos, analgésicos) el nimero de
pacientes que es necesario tratar esta aproximada-
mente entre 2,5 y 5, siendo frecuentes los efectos
indeseables?>.

TRATAMIENTOS PREVENTIVOS

Dada la virtual imposibilidad de curacion de la NPH
una vez establecida y la dificultad del control sin-
tomatico del dolor, se han intentado miltiples tra-
tamientos preventivos de esta. La edad avanzada y
la intensidad del dolor en la fase aguda son factores
de mayor riesgo de presentacion de NPH. Por lo
tanto los ancianos, especialmente los que presentan
un dolor muy intenso, deben ser tratados con anti-
virales que disminuyen el dafo tisular originado por
el virus. Sin embargo el efecto de los antivirales en
la prevencion de la NPH es limitado, debiéndose
quizas al hecho de que el tejido nervioso esta im-
plicado con antelacion a la aparicién del rash erup-
tivo. El adecuado alivio del dolor agudo es una

buena practica médica y previene el desarrollo de
la sensibilizacién del sistema nervioso. El empleo
precoz de analgésicos en el HZ es razonable, aun-
que no hay estudios publicados sobre la eficacia de
los analgésicos en la prevencion de NPH.

Los factores psicosociales deben ser tenidos en cuen-
ta en el tratamiento del HZ, ya que alteraciones
afectivas o emocionales en la fase de dolor prodré-
mico inicial son los mas predictivos en la generacion
de NPH.

Los bloqueos del sistema nervioso simpatico se han
realizado en un intento de prevencion de la NPH,
pero los resultados son de dudosa efectividad.

VACUNAS CONTRA EL HERPES ZOSTER

La vacuna contra el HZ es una nueva posibilidad de
reduccién de la carga de enfermedad de HZ y NPH.

La poblacién anciana crece y por consiguiente el
nuimero de sujetos susceptibles de padecer HZ y NPH
también va en aumento. El HZ y la NPH son muy
costosos, en términos de sufrimiento, pérdida de in-
dependencia y costos sanitarios. Un nimero signifi-
cativo de ancianos con HZ requieren hospitalizacién.

La estrategia mas efectiva de tratamiento de HZ y
NPH es la prevencion de la enfermedad por medio
de la vacunacién, sobre todo en los pacientes mads
vulnerables (sujetos mayores de 70 anos).

Vacuna virus varicela-zéster atenuado (VVZa)
Zostavax®

El Zostavax® fue la primera vacuna contra HZ. Estd
compuesta por la misma cepa vacunal de la varice-
la, la cepa Oka, aunque con una carga viral de
19.400 unidades formadoras de placas (UFP), frente
a las 1.350 UFP de la vacuna de la varicela, equiva-
lentes a unas 14 veces la dosis de la vacuna de la
varicela®. Tiene que mantenerse refrigerada hasta el
momento de su administracion, que debe hacerse
mediante inyeccion subcutdnea de 0,65 ml en la
region deltoidea.

Su mecanismo de accién principal es inducir un
refuerzo de la respuesta inmunitaria celular, en es-
pecial los linfocitos T frente al virus VVZ, para evitar
su reactivacion.

Segin el estudio de Oxman, et al.* y otros de res-
puesta inmunoldgica a la vacunacién con virus va-
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Tabla 1. Contraindicaciones de la vacuna
e

¢ Antecedentes de reaccion anafilactica a alguno de sus
componentes

¢ [Inmunodeficiencia primaria o adquirida, incluyendo
leucemias y linfomas

e Infeccion por VIH

¢ Tratamiento inmunosupresor, incluyendo
corticoesteroides a dosis elevadas

¢ Tuberculosis activa no tratada

ricela zoster (cepa Oka) atenuados®”, parece que los
individuos sanos de edad superior a los 59 anos
desarrollan buena respuesta inmunolégica a la vacu-
nacion o revacunacion. La eficacia clinica de la va-
cuna ha mostrado los siguientes resultados*:

- Descenso de la carga de enfermedad del 61,1% (in-
tervalo de confianza del 95% [IC 95%)]: 51,1-69%).

— Disminucién de la incidencia de NPH en un 66,5%
(IC 95%: 47,5-79,2).

- Llaincidencia de HZ fue significativamente menor
en el grupo de vacunados que en el de placebo,
con una eficacia vacunal global del 51%.

La vacuna es bien tolerada y son muy poco frecuen-
tes los eventos sistémicos graves y similares en am-
bos grupos de vacunados y placebo. Los efectos in-
deseables locales fueron mas frecuentes en el grupo
que recibié la vacuna: eritema, tumefaccién, calor
local, dolor y prurito. En algunos casos cefalea, fie-
bre, infeccion respiratoria, diarrea astenia y rinitis.

Las contraindicaciones de la vacuna estan en la tabla 1.

La duracion de la proteccion tras la vacunacion no
esta muy bien establecida, aunque se han demostra-
do al menos cuatro afios. Se piensa que no sera
necesaria una revacunacion®.

También hay que determinar la eficacia de la vacu-
na en pacientes de mayor riesgo, en personas de
edad muy avanzada (mayores de 80 afnos) y pacien-
tes con inmunosupresion de distinto origen y grado
(inmunomoduladores, virus de la inmunodeficiencia
humana, pretrasplante, quimioterapia programada),
aunque ya existen publicaciones que han demostra-
do seguridad y eficacia en este tipo de pacientes con
determinado inmunocompromiso.

La vacuna fue aprobada en EE.UU. por la Food and
Drug Administration (FDA) en el afio 2006. El Advi-
sory Committee on Immunization Practices recomen-

dé6 la administracion de la vacuna a los mayores de
60 anos’. La Agencia Europea del Medicamento
(EMA) aprobé en 2007 la vacuna inicialmente a par-
tir de los 60 afos, pero posteriormente ha aprobado
su administracién para los mayores de 50 anos'0'!.

Se recomienda la vacunacion en relaciéon con la
edad en adultos a partir de los 60 anos. Respecto a
la patologia de base, estd indicada en pacientes con
diabetes (tipo | o 1l), pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica avanzada en trata-
miento con corticosteroides inhalados, pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica sintomatica, personas
inmunocompetentes en los que esta previsto un pe-
riodo de inmunosupresion programada o posible en
un futuro (pacientes en espera de trasplante, pacien-
tes que van a recibir quimioterapia o terapia inmu-
nosupresora, como altas dosis de corticosteroides,
por cancer, artritis reumatoidea, lupus u otras enfer-
medades autoinmunes).

En un segundo nivel de prioridad seria recomendable
la vacunacién en pacientes con enfermedad crénica
no incluidos en los grupos anteriores, en algunos
tipos de cirugia mayor programada (antes de la in-
tervencion) y en depresién mayor.

Varios estudios de diferentes paises han demostrado
que el HZ y sus complicaciones constituyen una
pesada carga econémica en los sistemas de salud'?.
La mayoria de estudios de Norteamérica y Europa
concluyen que la vacuna del HZ es costo-efectiva,
asumiendo que la proteccion durard un promedio de
10 anos después de la vacunacion; el mayor costo-
beneficio es la reduccién de morbilidad asociada
con la NPH, antes que el HZ™3-17.

VACUNA HZ/SU: SHINGRIX®

Shingrix® es una vacuna de reciente desarrollo. Es
una vacuna de subunidad recombinante, HZ/su
(Shingrix®) que estd indicada para la prevencién del
HZ en adultos de 50 anos y mayores. Se aprobé a
finales de 2016 por la FDA, la EMA, Health Canada,
Japon y Australia para la prevencién del HZ y por la
EMA vy Australia para la prevencién de la NPH.

La HZ/su consiste en 50 pg de antigeno VZV recom-
binante (glucoproteina E) que dirige la respuesta in-
munitaria al virus en si, combinado con el sistema
adyuvante ASO1B para estimular la inmunidad de las
células T a las proteinas recombinantes'®. Se admi-
nistra mediante dos inyecciones intramusculares con
dos meses de diferencia.
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En los ensayos clinicos controlados en fase Il en
adultos < 50 anos (ZOE-50)" y < 70 afios (ZOE-70)?°,
dos dosis de HZ/su redujo significativamente el ries-
go de HZ y NPH, siendo la eficacia de la vacuna
contra zoster del 97,2% (IC 95%: 93,7-99,0%) para
adultos de edad < 50 afos y del 89,8% (IC 95%:
84,2-93,7%) para las personas < 70 afos.

Las reacciones sistémicas fueron mas frecuentes con
esta vacuna que con Zostavax® (66,1 vs. 24,7%)*,
pero estos efectos indeseables fueron transitorios y
alrededor del 95% de participantes que recibieron
HZ/su en los dos ensayos recibieron dosis de ambas
vacunas. Aproximadamente el 9,5%'? de los sujetos
tenfan dolor e hinchazén o enrojecimiento en el lugar
de inyeccion, intenso pero transitorio (1-2 dias) y efec-
tos secundarios sisttmicos mas comunes fueros mial-
gia, fatiga y dolor de cabeza?'. La eficacia en la pre-
vencién de complicaciones postherpéticas distintas de
la NPH como el HZ diseminado, enfermedad oftalmi-
ca, neuroldgica o visceral, vasculitis secundaria o ac-
cidente vascular encefilico fue del 93,7% siendo si-
milar la tasa en el grupo de vacunados y en el de
placebo?. Efectos secundarios graves, enfermedades
inmunomediadas y muertes durante todo el periodo
de estudio se informaron por igual entre los grupos
vacunados y placebo en ambos ensayos ZOE'®19.

El cumplimiento de ambas dosis de vacuna fue alto
(95%)'8. La nueva vacuna de subunidad ofrece algu-
nas ventajas a la vacuna Zostavax® actualmente co-
mercializada.

En primer lugar, el indice de eficacia de HZ/su con-
tra zoster es mayor (9120 vs. 51,3%)?.

En segundo lugar, en teoria el HZ/su tiene un mayor
potencial de uso en pacientes inmunodeprimidos, ya
que no es una vacuna viva, por lo que no presenta
riesgos de desencadenar enfermedades similares a la
varicela o al zoster!, habiéndose mostrado promete-
dor en los ensayos de fase I/ll en pacientes grave-
mente inmunoderprimidos'®.

Y en tercer lugar, la vacuna HZ/su es igualmente
efectiva entre los grupos de mayor edad (89,1% de
eficacia entre los < de 80 afios? en comparacién con
el 37,6%?" entre los < 70 anos para Zostavax®).

Los estudios de coste-efectividad demuestran que la
vacuna HZ/su fue mas rentable que la vacuna viva
atenuada en todos los grupos de edad estudiados?34.

En Espafa se ha realizado por el Servicio de Evalua-
cién de la Direccion del Servicio Canario de la Sa-
lud, para la Red de Agencias de Evaluacién de Tec-
nologias Sanitarias por encargo del Ministerio de

Sanidad, un estudio que concluye que es coste-efec-
tivo vacunar con Shingrix® a los mayores de 65 anos
y la inclusion de dicha vacuna en el calendario va-
cunal supondria un coste anual de 37-39 millones
de euros al ano al Sistema Nacional de Salud?>.

CONCLUSIONES

Las vacunas mas nuevas son muy prometedoras,
aunque hay una serie de preguntas sin resolver rela-
cionadas con la vacuna HZ/su.

La comparacion directa de las dos vacunas en rela-
cién con la investigacion existente es dificil debido
a la diferencia en los disefos de los estudios y las
poblaciones. Por ello se estan llevando a cabo en-
sayos:

- Para comparar la inmunogenicidad y la seguridad
de estas vacunas en adultos mayores inmunocom-
petentes.

- Para evaluar la inmunogenicidad y la seguridad
de la vacuna 10 anos después de la vacunacion,
asi como después de una dosis de refuerzo.

- Valorar eficacia y seguridad de un refuerzo HZ/
su para los que recibieron vacuna viva Zostavax®.

- Evaluar impacto de la HZ/su sobre la calidad de
vida.

— Eficacia de la vacuna cuando se administra con-
juntamente con otras vacunas.
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