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INTRODUCCION

La varicela es una enfermedad infectocontagiosa provocada por el virus varicela zoster. Es
una enfermedad de transmision respiratoria y de alta contagiosidad. Se la ha considerado
por afios como una enfermedad benigna pero actualmente hay un claro concepto acerca
de sus complicaciones especialmente en algunas etapas de la vida y en pacientes con
enfermedades de base. Aunque la varicela no suele considerarse un problema de salud
publica, representa una considerable carga de enfermedad prevenible en la poblacion, con
un peso significativo en atencion de salud, costos sociales y econémicos derivadas del
ausentismo y pérdida de productividad laboral de las personas encargadas de cuidar a los
enfermos. Actualmente es la infeccion exantematica mas frecuente de la infancia, la
mayoria de los casos ocurren en las primeras décadas de la vida, sélo el 10% de los adultos
joévenes son susceptibles. La vacuna ha demostrado alta efectividad disminuyendo los
casos por virus salvaje en todos los grupos etarios. Han aparecido casos en poblacién

vacunada pero no se han reportado formas graves.

SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN ARGENTINA Y EN LATINOAMERICA

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se dispone de escasa
informacion sobre la carga de enfermedad de varicela y herpes zo6ster en los paises en
desarrollo, asi como de la incidencia y consecuencias de las infecciones secundarias. En

base a estimaciones conservadoras realizadas por la OMS, la carga de enfermedad
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mundial y anual por varicela incluiria 4.200.000 complicaciones graves con requerimiento

de hospitalizacion y 4.200 muertes.

Distintos paises de la region ya han decidido incorporar la vacuna contra varicela a sus
Calendarios Nacionales (Brasil, Pert, Ecuador, Bahamas, Santa Lucia, Barbados, Costa

Rica, Canad4a, Estados Unidos de Norteamérica, México, Panamé y Uruguay).

En Argentina el Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) registraba entre
150.000 a 180.000 casos anuales de varicela, con una tasa aproximada de 250-450
€caso0s/100.000 habitantes. Sin embargo, debido a que existe una importante sub-
notificacion de las consultas ambulatorias, se estimaba que ocurririan alrededor de 350.000
a 400.000 casos nuevos de varicela por afio en Argentina. A partir de la incorporacién de la
vacuna en el afio 2015 se observa una reduccion en el nimero de casos de varicela en

todos los grupos etarios (Figura 1).

Figura 1-TASA DE CASOS DE VARICELA POR GRUPO ETAREO (X100.000). Periodo
2011 — 2016- Argentina
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Al realizar el analisis por grupo etario, puede evidenciarse que los casos de varicela
predominan en niflos menores de 10 afios de edad, con el mayor nimero de casos de
varicela entre los 2-4 afios y 5-9 afios (Figura-2).

Figura 2- CASOS DE VARICELA SEGUN GRUPO ETAREO. Periodo 2011-2016.
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Fuente: GeCO-C2. Ministerio de Salud de la Nacién

Si bien la varicela es generalmente considerada una enfermedad benigna de la infancia,
puede observarse que las defunciones por esta causa se producen en todos los grupos

etarios. (Figura 3).
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Figura 3- CASOS Y TASAS DE MORTALIDAD POR VARICELA. Periodo 1997-2012.
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Fuente: DiNaCEl- SNVS, Ministerio de Salud de la Nacion

CARACTERISTICAS DEL AGENTE Y SUS ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Agente etiolégico

El VVZ es un virus ADN, que pertenece a la familia de los virus herpes, es un virus
capsulado. Las glicoproteinas que constituyen esta capsula tienen activa funcién en la

patogenia de la enfermedad.

Epidemiologia

Actualmente la varicela es la infeccion exantematica méas frecuente de la infancia, la
mayoria de los casos ocurren en las primeras décadas de la vida, sélo el 10% de los adultos

jévenes son susceptibles. En los paises con climas templados, como la Argentina,
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practicamente todos los individuos han padecido la infeccién hacia la edad adulta joven,
con la mas alta incidencia de enfermedad entre nifios en edad preescolar o escolares
primarios, mostrando ademas un patron estacional caracteristico, con una incidencia

maxima durante el invierno y la primavera.

El virus es altamente contagioso, la transmisiébn se realiza de persona a persona
principalmente por via respiratoria, 48 horas antes de la aparicion del exantema hasta la
aparicion de las costras. También el virus puede transmitirse por el contacto con las

vesiculas infectantes.

La tasa de ataque secundario en convivientes oscila entre 80 y 90%. En este grupo de
pacientes (casos 2°) se ha observado que el nimero de lesiones es un 50 % mayor que en

el caso indice, como asi también la presencia de un mayor compromiso del estado general.

Se define “contacto” como aquella persona que ha estado por lo menos una hora en

contacto con el caso indice en un ambiente cerrado.

En general la enfermedad tiene un curso benigno, sin embargo, hay un grupo de pacientes
en los que la enfermedad puede tener un comportamiento mas severo: nifios mayores de
12 afios, adolescentes, mujeres  embarazadas  susceptibles, pacientes
inmunocomprometidos y adultos susceptibles. En el caso de los nifios Inmunosuprimidos el

40% presentaran complicaciones tales como como neumonia y encefalitis.
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ASPECTOS CLINICOS

El periodo de incubacion es de 14 a 16 dias, pero en mas de 90% de los casos es de
aproximadamente 10 dias, en pacientes que han recibido inmunizacién pasiva se puede

prolongar hasta 28 dias.

El periodo de invasion se presenta como un cuadro febril que precede a la erupcion en
aproximadamente 24 a 48 horas, el individuo puede referir dolor abdominal leve. Puede

presentar un enantema mucoso vesicular.

Durante el periodo de estado comienza el cuadro de erupcion de rapida evolucién que pasa
de macula a papula luego vesicula, pustula para finalizar en costra. La forma de
presentacion es generalmente céfalo caudal comenzando en la cabeza. Lo caracteristico
de la erupcion es su polimorfismo regional y general. La erupcion es centripeta y evoluciona
en forma de brotes. El paciente refiere prurito que puede ser leve a moderado.
Normalmente, las lesiones evolucionan en su totalidad a la etapa costrosa y hacia los 7 a

14 dias del comienzo del exantema, la costra se desprende sin dejar cicatriz.

La infeccién primaria asintomatica es inusual. La reinfeccion sintomatica es infrecuente en

personas inmunocompetentes.

En la mayoria de los casos la enfermedad cursa sin complicaciones, pero cuando se

presentan las mas frecuentes son:

e Sobre- infeccion bacteriana: celulitis, impétigo, adenitis, neumonia. Los gérmenes

involucrados mas frecuentemente son Staphylococcus aureus y Streptococcus
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piogenes y en ocasiones se han descripto infecciones invasivas por estos
microorganismos. El sindrome de shock téxico por estreptococo es una
complicacién infrecuente pero muy grave. El tratamiento es médico y en algunas

oportunidades quirargico.

e Otras complicaciones menos frecuentes son: compromiso del sistema nervioso
central: convulsiones, ataxia 1 cada 4000 casos (tiene buen prondstico y no requiere
tratamiento) y encefalitis 1,7 cada 100.000 casos con una mortalidad que oscila
entre 5 al 20% y que dejara secuelas en el 15%, meningitis aséptica, sindrome de

Guillan Barre, mielitis transversa, estas Ultimas menos frecuentes.

e Se han descrito también: hemorragias, purpura, Sindrome de Reyé, artritis,

miopericarditis y glomerulonefritis.

En los adolescentes y adultos jovenes la sintomatologia que presentaran es mas
sintomética con fiebre méas elevada, mayor compromiso del estado general, erupcion
intensa y deshidratacion. El riesgo de internacion es 9 veces mas frecuente que en los
niflos, como asi también el riesgo de encefalitis que es 7 veces mas alto. Los casos fatales

son 25 veces mas probables que en los nifios.

La enfermedad en los huéspedes inmunocomprometidos, suele tener mayor
morbimortalidad. Se presenta como formas clinicas graves y progresivas con mayor
cantidad de lesiones en forma diseminada, fiebre alta y persistente. El 40% desarrolla
complicaciones como: encefalitis, hepatitis 0 neumonia. La varicela hemorragica también

es mas frecuente. Puede presentarse como Herpes Zoster recurrente.
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La alteracion de la inmunidad celular (congénita o adquirida) genera un mayor riesgo para

la aparicion de la varicela grave, recurrente, hemorragica o el zéster diseminado.

Otro grupo de presentaciones clinicas graves son las relacionadas con el embarazo o el

periodo perinatal, e incluyen:

¢ el sindrome de varicela congénita (secundario a varicela materna adquirida durante

las primeras 20 semanas de embarazo) y

e la varicela perinatal (varicela en neonatos hijos de madres que han tenido la

enfermedad entre 5 dias previos al parto y 48 horas posteriores al mismo).

En el caso de la varicela congénita debemos tener en cuenta que la varicela tiene una
incidencia de 1-5/10000 gestaciones aproximadamente dependiendo de la epidemiologia
del &rea. Tras la infeccibn materna en una mujer susceptible, el riesgo de infeccion fetal es
de 25% y el 2% de los fetos infectados durante las primeras 20 semanas de gestacion
sufrirdn malformaciones congénitas. El sindrome de varicela congénita se caracteriza por
una o mas de las siguientes manifestaciones: cicatrices coincidentes con los dermatomas,
hipoplasia y paresia unilaterales de las extremidades, dedos rudimentarios, microcefalia,
atrofia cortical y cerebelosa, retraso psicomotor, convulsiones, corioretinitis, cataratas,

nistagmus y microftalmia. El cuadro clinico es grave con una mortalidad de hasta el 30 %.

Riesgos de lainfeccién materna

* Si la infeccidn materna se produce en las primeras 20 semanas de gestacion y la madre

es susceptible el riesgo de aparicion de varicela congénita es de alrededor del 2%.
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» Si la infeccion materna se produce 5 a 21 dias antes del parto la infeccion neonatal
aparece en los primeros cuatro dias de vida, y su prondstico es favorable debido al paso de

IgG antivaricela materna de la madre al feto.

* Cuando la infecciéon materna se produce 5 dias antes del parto y hasta dos dias después
la varicela neonatal aparece entre el dia 1 a 16 de vida en el neonato. El intervalo entre el
comienzo de la erupcién vesiculosa materna y el comienzo de la erupciéon neonatal es de

aproximadamente de 9 a 15 dias.

HERPES ZOSTER

Un 30 % de las personas que han padecido varicela van a reactivar la infeccion como
herpes zoster. Después de padecida la varicela, el virus persiste en los ganglios nerviosos
sensoriales, a partir de los cuales puede reactivarse posteriormente, causando herpes

zOster.

AGENTE INMUNIZANTE

Es una vacuna viral atenuada, desarrollada en Japén en 1974; se utiliza el virus varicela-
zoster cepa OKA atenuada (aceptada por OMS) obtenida en cultivos de células diploides
humanas WI-38 y MRC5. Existen cinco tipos de vacunas varicela, todas derivadas de la

cepa OKA japonesa disponibles para su uso:
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Nombre comercial (laboratorio)  Tipo de vacuna Cepa (UFP) Disponibilidad en

América Latina
Yarivax (MsD) Virnus vivos v atenwados | OKA (1.500) 5
Yacuna varicela (Sanofi Pasteur) Virus vivos v atenuados | OKA (2.000) Mo
Yacuna Yaricela (Biken) Virus vivos v atenwados | QKA (1.400) M

5, 3 través del Fondo
Rotatono Intermadonal

Yarilrix (G5K) Virnus vivos v atenwados | OKA (2.000) 5

Suduvax (Green Cross, South Korea) | Virus vivos v atenuados | MAV 06 (1.400)

Cepa OKA: Vacuna de virus vivos atenuados, desarrollada en Japdn en 1974. Esta cepa
ha sido aceptada para su uso por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y se obtiene

de cultivos de células diploides humanas WI-38 y MRC5.

Cepa coreana (MAV/06): Vacuna de virus vivos y atenuados, desarrollada en Corea y
licenciada en este pais en el afio 1993. Se obtiene de cultivos de células diploides humanas

y MRCS5.

En general, todos los tipos de vacuna contienen sucrosa y sales buffer que varian segun
sus productores. Las variaciones entre los distintos tipos de vacunas son minimas y se

basan en:

- Dosis: oscila entre 1000 y 3500 UFP (unidades formadoras de placas)

- Antibidticos: segun la procedencia, contienen sulfato de neomicina o kanamicina.
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INDICACIONES

a) El Ministerio de Salud de la Nacion incorpora recientemente la vacuna de varicela al
Calendario Nacional de Inmunizaciones con el propésito de controlar la enfermedad
causada por VVZ en nifios de Argentina a fin de disminuir la internacion, morbilidad y
mortalidad de la varicela y sus complicaciones.

Esquema de vacunacion: aplicacién de una Unica dosis a los 15 meses de vida, en
forma conjunta o diferida con el resto de las vacunas del Calendario Nacional incluidas
en el intervalo de 15- 18 meses.

La aplicacién a los 15 meses de vida se basa en optimizar su administracion, en un
grupo etario en el cual se obtiene mayor inmunogenicidad en respuesta a un esquema
de una dosis.

Se incluyeron todos los nifios y nifias que cumplieron 15 meses a partir del inicio de la

estrategia (1 de enero de 2015).

LINEAMIENTOS TECNICOS

FUNDAMENTOS DE LA INTRODUCCION
DE LA VACUNA CONTRA VARICELA

AL CALENDARIO NACIONAL
DE INMUNIZACIONES 2015

7\ Presidencia
<5 delaNacién
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Lactantes de 15 meses de edad Aplicar 1 dosis de 0.5 ml.

Los nifios prematuros deben y pueden aplicarse la vacuna segun edad cronolégica y
en dosis estandar, al cumplir 15 meses de edad. En ellos se logra similar eficacia a la
de los nacidos de término y no presentan mayor tasa de efectos adversos que la
poblacion general.

La via es subcutanea y se aplica en la parte superior del brazo.

b) Personas sanas susceptibles, con alto riesgo de exposicion o transmision:

a. Trabajadores de salud

b. Familiares de inmunocomprometidos

c. Personal de guarderias, jardines, colegios e instituciones

d. Mujeres en edad fértil (evitar el embarazo por 1 mes después de la vacunacién)

En aquellos sin historia previa de varicela, es conveniente efectuar serologia y vacunar a
los seronegativos, si bien la vacunacion directa no aumenta los efectos adversos (costo-
beneficio). EI 70 — 90% de los adultos con antecedente negativo de varicela por

interrogatorio, tiene serologia positiva.

¢) Vacunacion post-exposicion y control de brotes: la vacuna de la varicela es efectiva en
aproximadamente el 90% para prevenir o modificar la severidad de la varicela, si es aplicada
a una persona susceptible, dentro de los 3 dias y posiblemente hasta el 5° dia de la

exposicion al caso de varicela. Si la profilaxis post-exposicidn con la vacuna no resulté y el

Modulo Nro. 6: Varicela 12
Autora: Gabriela Ensink



HOSPITAL DE NINOS RICARDO GUTIERREZ

XlI2 Curso Latinoamericano:

“Actualizacién en Inmunizaciones a distancia 2018”
Buenos Aires - Argentina

VACUNASHNRG

WWW.vacunashnrg.com.ar

contacto padece la enfermedad, éste no tiene mayor riesgo de efectos adversos por la
vacuna. El uso de la vacuna para control de brotes, no solo evita o modifica la severidad de

la varicela, sino que también acorta el periodo de brote.

d) Situaciones especiales:

1- Pacientes con leucemia linfoblastica aguda o tumores soélidos (bajo protocolo) con
enfermedad hematolégica controlada y sin inmunosupresion a los 3 meses de suspendida

la quimioterapia.

2- Pacientes con enfermedades cronicas que no reciban inmunosupresores o corticoides a
dosis =2 2 mg/kg/dia o 20mg/dia de metilprednisona o su equivalente, podran recibir la

vacuna 1 mes después de suspendidos los corticoides.

3- Pacientes en programa de transplante:

- Organos solidos: Vacunar por lo menos 4 semanas antes del transplante. Hay poca
evidencia cientifica para vacunar con vacunas a virus vivos en el post- trasplante de

6rganos solidos.

- Médula 6sea: 24 meses pos-transplante en paciente sin enfermedad de injerto vs

huésped (EIVH).

4- Infeccion HIV asintomatica o sintomética con recuento de CD4+T>15% (especificamente

CDC clase N1, N2, Al, A2, B1, o B2 con recuento de CD4+T>15%) y los adolescentes y
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adultos con recuentos de CD4+T linfocitos >200 cells/uL, en estas circunstancias la vacuna

es inmunogeénica, efectiva y segura y debe ser considerada.

ESQUEMAS. VIA Y DOSIS
¢ Esquema recomendado:

En Argentina los objetivos han sido los siguientes:

» Controlar los episodios de varicela en nifios y las complicaciones secundarias a esta

enfermedad en las poblaciones de riesgo en Argentina.

* Disminuir la incidencia, las complicaciones, la tasa de internacion y muerte por
complicaciones de la infeccion por VVZ, con enfoque de equidad para facilitar el acceso a

las poblaciones més vulnerables.

* Disminuir el impacto socioecondmico que genera esta patologia al afectar principalmente
a los nifios, obligando al ausentismo escolar asi como también al laboral de las personas

encargadas de su cuidado.

Por lo cual la vacuna de varicela se incorpora como una Unica dosis, con el compromiso
de continuar la vigilancia epidemioldgica. El impacto de la introduccion de la vacuna contra
varicela es evaluado en el contexto del estudio de la incidencia y mortalidad por varicela, la
frecuencia de sus complicaciones, la carga de enfermedad en internacién y la asistencia
ambulatoria. Es fundamental también, el monitoreo de los eventos adversos graves
secundarios a la aplicacion de la vacuna, asi como también documentarlos e investigarlos

de acuerdo a las normas vigentes.
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o Dosis: 0,5 mL (para todas las vacunas). Se aplicard una Unica dosis a los 15

meses de vida.

e Via: La vacuna se administrara por via subcutanea, en la region superior del

brazo (region deltoidea).

En nifios menores de 1 afio que han padecido la varicela, las autoridades recomiendan
su vacunacién, ya que a esta edad los anticuerpos maternos pueden interferir en la
respuesta inmune del nifio y tener una respuesta incompleta. No obstante, se pueden
valorar los casos de forma individual, atendiendo fundamentalmente a la edad y a la
seguridad del profesional respecto al diagnéstico de varicela. Algunos conceptos a tener

en cuenta al respecto:

- Los lactantes de mas de 6 meses de edad que sufren una varicela clinicamente clara,
probablemente desarrollardn una inmunidad completa y duradera. Pueden ser

considerados inmunes y, por tanto, omitir en ellos la vacunacion.

- Los lactantes que padecen la varicela con una edad inferior a 6 meses y los menores
de 1 afio en los que la enfermedad sea leve o muy leve, de tal modo que su diagndstico
dé lugar a dudas, deberan vacunarse a la edad indicada con caracter general, sin tener

en cuenta el antecedente citado.

- Niflos que han padecido la varicela (o un herpes zd@ster) con posterioridad a la

administracion de la primera dosis de la vacuna, no necesitan recibir la segunda dosis.
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- Los nifios que, al llegar a la edad de la vacunacion del adolescente susceptible (12
afos), refieren haber recibido una sola dosis con anterioridad, deben recibir la segunda

dosis, observando los intervalos minimos mencionados mas arriba.

En Estados Unidos, la Academia Americana de Pediatria, y la Advisory Comité on
Inmunization aprobd la aplicacion de 2 dosis de vacuna varicela en el aflo 2006 en EEUU
para los nifios menores de 12 afios de edad. Esto se sustenta en que contindan
produciéndose casos nuevos de varicela en nifios vacunados, que generalmente son leves,

pero pueden transmitirse en jardines maternales o guarderias produciendo brotes.

-Niflos de 12 meses a 12 afios: susceptibles por historia deben aplicarse dos dosis, la 12
dosis se aplicara entre los 12 y 15 meses de vida y la 22 dosis entre los 4 y 6 afios al ingreso
escolar. Este esquema es 6ptimo cuando la vacuna entra a calendario, debido a que el
problema seria el intervalo entre las dosis para aquellos nifios que quedaran susceptibles
por falla 1° de la vacuna. Por lo tanto la 22 dosis puede ser aplicada mas tempranamente
pero separada por lo menos por 3 meses de la 12 dosis, este intervalo se basa en estudios
de evaluacion. Si se aplicara la 22 dosis inadvertidamente entre los 28 dias y los 3 meses

no debe repetirse la misma nuevamente.

- Personas >13 afios: se aplicaran 2 dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de 4 a 8
semanas entre las mismas. En este grupo se debe considerar la necesidad de un test
seroldgico previo para probar susceptibilidad si la persona refiere no haber padecido la

enfermedad.
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-Pacientes inmunocomprometidos: -LLA en remision y HIV (que rednan las condiciones
para recibir la vacuna): se aplicaran 2 dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de 3 meses

entre las mismas; (incluye pacientes VIH).

¢ Forma farmacéutica y conservacion

Se presenta como vacuna liofilizada para su aplicacién subcutanea. La reconstitucion de la
vacuna se realiza mediante el agregado de 0,5 mL de agua destilada (0,7 mL en el caso de

la vacuna coreana).

La vacuna liofilizada debe conservarse en el refrigerador a temperaturas de 2-8° C,
protegida de la luz. Bajo estas condiciones, mantiene su estabilidad por un periodo de dos

afos.

El diluyente puede conservarse en el refrigerador o a temperatura ambiente. Una vez

reconstituida, debe ser aplicada dentro de los 30 minutos.

INMUNIDAD Y EFICACIA CLINICA

Nifios de 12 meses-12 afios

¢ Inmunogenicidad: 1 dosis (titulos > 0,5 U gp ELISA) 76-90%

2 dosis (titulos > 0,5 U gp ELISA) 99%

Se considera que titulos > 0,5 U gp Elisa son titulos protectores.

Modulo Nro. 6: Varicela 17
Autora: Gabriela Ensink



HOSPITAL DE NINOS RICARDO GUTIERREZ

XlI2 Curso Latinoamericano:

“Actualizacién en Inmunizaciones a distancia 2018”
Buenos Aires - Argentina

VACUNASHNRG

WWW.vacunashnrg.com.ar

. La eficacia clinica de 1 dosis de vacuna de varicela varia entre el 70 y 90% (85%)
contra cualquier tipo de infeccién y 95% contra la enfermedad severa. La eficacia clinica
con dos dosis de vacuna fue del 98.3% contra cualquier tipo de enfermedad y del 100%

contra la enfermedad moderada a severa.

. En cuanto a la efectividad con 1 sola dosis de vacuna la efectividad fue de 70 a 86%
contra todo tipo de enfermedad y 86 a 100% contra enfermedad moderada a severa. Con
dos dosis de vacuna la efectividad fue de 95 a 98% contra cualquier tipo de enfermedad y
del 100% contra la enfermedad moderada a severa. Los receptores de 2 dosis tienen 3
veces menos probabilidad de padecer varicela por fallo de la vacuna que los que recibieron

1 dosis durante los primeros 10 afios después de la vacunacion.

Los nifilos prematuros deben y pueden aplicarse la vacuna segun edad cronoldgica y en

dosis estandar, al cumplir 15 meses de edad.

Por lo antes mencionado una dosis de vacuna de varicela reducira el nimero de casos y la
morbimortalidad de la enfermedad, mientras que dos dosis de vacuna reducira la circulacién

del virus, el nUmero de casos y brotes de varicela en comunidades altamente vacunadas.

En ninos 2 13 ainos

. La seroconversion es de 78% después de la primer dosis y de 99% luego de la

segunda dosis aplicada 4 a 8 semanas después de la primera.
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En nifios de alto riesgo

. La seroproteccion es del 80% después de la primer dosis, superando el 90% cuando

se administra la 2° en un intervalo comprendido entre 1 a 3 meses.

DURACION DE LA INMUNIDAD

La duracién de la inmunidad es mayor de 20 afos, segun trabajos realizados en Japén.

USO SIMULTANEO CON OTRAS VACUNAS

Se puede administrar simultdneamente con otras vacunas en uso en la infancia. Deben
aplicarse en sitios anatémicos diferentes. Si dos vacunas virales atenuadas parenterales
no se administran al mismo tiempo, se recomienda respetar un intervalo de 28 dias entre
ellas. No se ha demostrado interferencia entre la vacuna triple viral y la vacuna contra
varicela si se aplican en forma simultadnea o con un intervalo minimo de 28 dias entre ellas.
No hay evidencia suficiente en cuanto a la aplicacién simultanea de vacuna contra varicela

y fiebre amarilla.

ENFERMEDAD POR FALLO DE LA VACUNA

La enfermedad por fallo de la vacuna se define como un caso de infeccion por VVZ salvaje

gue ocurre a partir de los 42 dias de aplicada la misma.

La varicela en nifios previamente vacunados suele ser mas benigna que la que ocurre en

nifios sin vacunar; con un exantema generalmente atipico predominantemente
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maculopapular con elementos vesiculares, un promedio de 50 lesiones, un menor indice de

fiebre, un curso mas corto, con una mas rapida recuperacion.

En ocasiones, la varicela en nifios vacunados es tan leve que no se reconoce facilmente
como tal, pudiendo simular picaduras de insecto. Estos nifios suelen ser alrededor de un
tercio de lo contagioso que son los nifios no vacunados. No obstante, se ha documentado

la transmision del virus a partir de una enfermedad leve por fallo vacunal.

EFECTOS ADVERSOS

En personas con inmunidad normal: son inusuales.

La vacuna contra varicela es una vacuna segura. Las reacciones adversas son

generalmente leves y ocurren con una frecuencia general entre 5-35%.

1) Locales (observados menos de 3 dias después de la aplicacién de la vacuna):

* Eritema, tumefaccion y dolor en 10-20% de los nifios y en 20-30% de los adultos.
* Vesiculas (erupcién localizada) en 1 al 3% de los vacunados, durante la primer

semana post vacunacion.

2) Generales (observados menos de 42 dias después de la aplicacién de la vacuna):

* Erupcién variceliforme con escasas lesiones (2 a 15 maculopapulas o vesiculas
diseminadas) entre los 5 y 28 dias siguientes a la vacunacion (3 al 5% de los

vacunados).
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El virus vacunal solo es transmisible si la persona vacunada desarrollara el

exantema, ya que puede aislarse del liquido de las vesiculas.

En los pacientes inmunocomprometidos las reacciones adversas son:

Generales:

* Erupcién variceliforme, en el 20-40% de los vacunados. No se ha observado
diseminacion visceral del virus atenuado. La persona con alto riesgo de tener
complicaciones que sufriera erupcion variceliforme después de la vacunacion debe
ser tratada con aciclovir.

* Fiebre, en el 5-10%.

La tasa de incidencia descripta de herpes z6ster después de la infeccion natural por
el VVZ en personas sanas menores de 20 afios de edad es 68/100.000
personas/afo; presentando para todas las edades una tasa global de 215/100.000
personas/afio. Sin embargo, la tasa de incidencia de herpes zéster post vacuna es
de 2,6/100.000 dosis aplicadas y se presenta de 25 a 722 dias después de su

aplicacion.

CONTRAINDICACIONES

- Reaccién alérgica severa (anafilaxia) a la vacuna o a alguno de sus componentes

(neomicina, gelatina).

- Inmunodeficiencias celulares (congénitas, adquiridas, procesos tumorales, tratamiento

con inmunosupresores o radioterapia).
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- Pacientes VIH con alteraciones inmunologicas severas (< 15% de CD4).

- Altas dosis de corticoterapia (dosis = 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente por mas de

15 dias).

- Embarazo o posibilidad de embarazo dentro del mes.

- Dentro de los 3 meses posteriores a radioterapia.

PRECAUCIONES

- Enfermedad aguda moderada o severa con o sin fiebre (ej. TBC activa no tratada):

postergar la vacunacion.

- Reciente administracion de gamaglobulina, sangre o hemoderivados que contienen
anticuerpos: postergar la vacunacion entre 3 a 11 meses de acuerdo a la dosis y al producto
recibido (por riesgo de fallo vacunal, debido a la interferencia de anticuerpos adquiridos
pasivamente). En caso inverso, si se ha aplicado la vacuna contra varicela, se sugiere (en
caso de ser posible) postergar durante al menos dos semanas la administracién de
inmunoglobulina. Si esto no fuera factible, considerar la aplicacion de la vacuna como no

valida.

-Tratamiento con salicilatos: evitar el uso por 6 semanas. No hay casos descriptos de
reacciones adversas graves en pacientes que reciben salicilatos y hayan recibido la vacuna,
por lo tanto debe evaluarse la aplicacion de esta vacuna en paciente que reciben

tratamiento cronico con salicilatos ya que el riesgo de complicaciones serias asociadas con
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aspirina parece ser mayor en nifios en con varicela salvaje que en nifios que reciben la

vacuna de varicela.

- Tratamiento antiviral contra el virus herpes (gj. aciclovir o valacyclovir) puede reducir la
eficacia de la vacuna antivaricela. Estas drogas deben ser discontinuadas = 24 hs antes de

la administracién de la vacuna antivaricela, si fuera posible y hasta 21 dias después.

FALSAS CONTRAINDICACIONES

- Embarazo de la madre del vacunado o de otro conviviente cercano

- Mujeres en edad fértil

- Conviviente inmunosuprimido - Infeccién HIV asintomatica o sintomatica con recuento de
CD4+T>15% (especificamente CDC clase N1, N2, Al, A2, B1, o B2 con recuento de
CD4+T>15%) y los adolescentes y adultos con recuentos de CD4+T linfocitos >200 cells/jL,
en estas circunstancias la vacuna es inmunogénica, efectiva y segura y debe ser

considerada

- Inmunodeficiencia humoral (ej. Agamaglobulinemia).

MANEJO DE CONTACTOS

Si ocurre una exposicion inadvertida al virus Varicela zoster en un area de riesgo se debe

tener en cuenta:

-la probabilidad de que la persona expuesta sea susceptible.
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-la probabilidad de que esta exposicidn sea significativa y provoque infeccion.

-la probabilidad que esa infeccién dada las caracteristicas del paciente sea de riesgo es

decir puede presentar una varicela con complicaciones.

Para prevenir o modificar la enfermedad en los contactos susceptibles, se puede utilizar:

A) Gammaglobulina especifica hiperinmune varicela zoster

Se ha establecido el uso de gamaglobulina especifica postexposicion en pacientes con alto

riesgo de padecer complicaciones con la varicela:

—Inmunodeficiencia secundaria con afectacion celular.

—-Cancer

-Transplante de 6rganos

—Infeccién por HIV

—-Tratamiento con quimioterapia, corticoides o irradiacion

—Quemados

-Enfermedad fibroquistica del pancreas

—-Embarazadas susceptibles (con serologia IGG VZV negativa)
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—Recién nacidos de madres que presentaron la varicela 5 dias antes o dentro de las 48

horas posteriores al parto.

—Prematuros (<28 semanas de gestacion o < 1 kg) independiente de historia materna de

varicela.

-Prematuros (>28 semanas de gestacion) cuya madre no ha tenido varicela.

La gammaglobulina especifica disminuye el riesgo de complicaciones severas, y puede
prolongar el periodo de incubacion de la varicela de 21 a 28 dias. Se considera exposicion

significativa al virus:

- el contacto familiar continuo,

- el contacto en colegios o salas de juegos por mas de una hora

- en el hospital cuando comparten habitaciones.

En nuestro medio estan disponibles dos tipos de la gammaglobulina hiperinmune

antivaricela:

- intravenosa: dosis aconsejada es de 0.5 a 1 ml/kg por via endovenosa.

-intramuscular: la dosis recomendada de 125 unidades/10 kg hasta un maximo de 625

unidades.
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La inmunoglobulina de varicela zoster debe administrarse tan pronto como sea posible y
antes de transcurridos 10 dias desde la exposicion. En 2012, la FDA extendié el periodo
para la administracion de inmunoglobulina de varicela zoster de 96 horas a 10 dias después

de la exposicion.

Si no hay inmunoglobulina de varicela zoster disponible, se puede utilizar como alternativa
la gammaglobulina endovenosa de pool (IGIV), a dosis de 400 mg/kg. La eficacia esperable
es de alrededor del 85%. Es de alto costo econdémico cuando la debemos utilizar en
adolescentes y adultos. La duracién de la proteccion luego de la administracién de una
dosis de gammaglobulina especifica o de pool es desconocida. Si ocurre una segunda
exposicion luego de 3 semanas de su administracion, es conveniente dar una nueva dosis.
Los pacientes que reciben en forma mensual gammaglobulina intravenosa (IGIV) en altas
dosis (100 a 400 mg/kg), no requieren gammaglobulina especifica si la Ultima dosis fue

administrada en las 3 semanas previas a la exposicion.

B- Aciclovir

El aciclovir es una droga antiviral que resulta ser efectiva para prevenir o modificar la
enfermedad cuando se administra en el periodo de incubacién tardio, es decir antes de la
segunda viremia entre los dias 7 a 9 del contacto. En este periodo la viremia es mas alta 'y
el nimero de células infectadas es mayor, y es durante este periodo en donde el aciclovir
actua previniendo la diseminacion sanguinea del virus varicela-zoster antes del desarrollo
de la enfermedad. Trabajos publicados demuestran una proteccion del 85%. Ademas los

individuos que no cursan la enfermedad presentan posteriormente titulos de anticuerpos
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protectores contra la misma. Esto es de gran utilidad para aquellos individuos de riesgo que
no pueden recibir vacuna a virus vivo y/o asi como en pacientes que no han podido recibir
gamaglobulina hiperinmune. La dosis es de 40 a 80 mg/kg/dia por via oral durante 7 dias a

partir del 7°y 9° dia de la exposicion.

C- Vacuna: ver indicaciones

Personal de salud:

- ldentificacion del personal de salud expuesto mediante historia clinica e interrogatorio
sobre el padecimiento de la enfermedad. La pregunta “tuvo varicela “presenta un alto poder
predictivo positivo y un bajo poder predictivo negativo por lo que a todos aquellos que en el
interrogatorio respondan negativamente se les debe efectuar serologia (Ig G anti VVZ a los

fines de determinar la susceptibilidad.

- Una vez identificado el personal de salud susceptible se puede ofrecer vacuna varicela
que ha demostrado excelente eficacia post exposicion (alrededor del 95%) aplicada en las

primeras 72 horas del contacto.

Contactos familiares:

En el caso del recién nacido en contacto con un caso de varicela familiar (hermanos,
familiares etc.) es importante indagar si la madre tuvo varicela y si dicho contacto fue
significativo. En general se recomienda conducta expectante ya que si se produce la
infecciobn no evolucionard hacia formas graves ya descriptas en el caso de una varicela

materna periparto. El cuadro clinico es semejante al de lactantes o nifios mayores.
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VACUNA CONTRA EL HERPES ZOSTER

A partir de 2006, diferentes paises del mundo como Australia, Estados Unidos, Canada y
paises europeos cuentan con la primera vacuna preventiva contra el Herpes Zoster (HZ)

para adultos. A ellos se les han sumado Colombia, Chile, Brasil y Argentina.

AGENTE INMUNIZANTE

La vacuna es una preparacion liofilizada de la cepa Oka/Merck de virus vivos atenuados

del VVZ. Una vez reconstituida es una suspension para administracion subcutanea.

Dosis: cada dosis de 0,65 ml contiene un minimo de 19.400 PFU (plaque-forming units) de
la cepa Oka/Merck de VVZ, sacarosa 41.05 mg; gelatina hidrolizada de porcino 20.53 mg;
urea 8.55 mg; cloruro de sodio 5.25 mg; L-Glutamato de monosodio monohidratado 0.82
mg; fosfato dibasico de sodio 0.75 mg; fosfato monobdésico de potasio 0.13 mg; cloruro de
potasio 0.13 mg; componentes residuales de células MRC-5 incluyendo ADN y proteinas;

y trazas de neomicina y suero bovino. El producto no contiene conservantes.

Posee una potencia minima 14 veces mayor que la potencia minima de la vacuna contra
la varicela. Esto significa que la vacuna contra la varicela no reemplaza a la vacuna contra
herpes zoster por contener un titulo de virus atenuados significativamente menor,
insuficiente para desarrollar una respuesta celular especifica adecuada contra VVZ en

adultos.
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INDICACIONES:

- Laprevencion del HZ
- Laprevencion de la neuralgia pos-herpética

- Laprevencion del dolor agudo y cronico del HZ

Indicada para la inmunizacion de personas de 50 afios de edad o mayores.

No esté indicada en nifios.

Puede ser administrada concomitantemente con la vacuna inactivada contra la gripe

INMUNOGENICIDAD Y EFICACIA CLINICA

Si bien se desconocen los titulos de anticuerpos protectores, la vacuna es inmunogénica
tanto en pacientes sin antecedentes de HZ como los que han padecido la enfermedad
generando ademas, una respuesta celular especifica adecuada necesaria para proteger

contra el zoster.

Su aprobacién se bas6 en un estudio aleatorio, doble ciego, con placebo, controlado,
donde se evaluaron la eficacia y seguridad de una sola dosis en 38.546 hombres y mujeres
mayores de 60 afios que no tenian antecedentes previos de HZ. Luego de un seguimiento
promedio de 3,1 afios, se observé disminucion del 51% en la incidencia de herpes zoster
en el grupo vacunado comparado con el grupo placebo, disminucién de la carga de
enfermedad de 61,1% y disminucién de la incidencia de neuralgia postherpética (NPH) de

un 66,5%.
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La vacuna fue mas eficaz en la prevencion de HZ en personas de entre 60 y 69 afios que
en mayores de 70 afios. Con respecto al impacto sobre la NPH, fue mas marcado el efecto

preventivo en el grupo de pacientes mayores de 70 afios.

En un estudio multicéntrico, con distribucion al azar, doble ciego, controlado con placebo
en 22.439 adultos de 50 a 59 afios, con antecedentes positivos de varicela y negativos de
herpes zoster. Los resultados primarios de este “Estudio sobre Eficacia y seguridad”
demostraron que, en comparacion con placebo, la vacuna redujo significativamente la

incidencia de herpes zoster en cerca de 70% en los adultos de 50 a 59 afios.

Los estudios realizados hasta el momento avalan que su eficacia se mantiene al menos 5
afios, desconociéndose la duracién de la proteccién a largo plazo y la necesidad de dosis

de refuerzo

La vacuna no es (til para el tratamiento del HZ.

REACCIONES ADVERSAS
Muy comunes: eritema, dolor, hinchazon, prurito
Comunes: hematoma, calor, endurecimiento

Menos Comunes: dolor de cabeza y en las extremidades artralgias y mialgias

CONTRAINDICACIONES:

-Antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la vacuna, inclusive

la gelatina.
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- Antecedentes de reacciones anafilacticas/ anafilactoides a la neomicina (cada dosis
de vacuna reconstituida contiene trazas de neomicina). La alergia a la neomicina
generalmente se manifiesta como una dermatitis de contacto.

- Estados de inmunodeficiencia primaria y adquirida debido a condiciones como por
ejemplo leucemias agudas y croénicas; linfoma; otras condiciones que afectan la
médula ésea.

- Terapia inmunosupresora (inclusive los corticosteroides a dosis altas). Sin embargo,
no esta contraindicada para su utilizacion en personas que reciben corticosteroides
tépicos/inhalados o corticosteroides sistémicos a dosis bajas, como asi tampoco en
pacientes que reciben corticosteroides como terapia de reemplazo, por ejemplo, por
insuficiencia adrenal.

- Tuberculosis activa sin tratar.

- Embarazo
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