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En mi practica diaria
recomiendo la vacuna frente a
varicela:

1. Nunca o solo en pacientes de riesgo

Solo a los 10-14 ainos para los que no
hayan pasado la enfermedad
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gl 3. Alos 12-15 meses de edad (1 dosis)

4. Dos dosis: alos 12-15 meses y 3-4
anos de edad

5. No es mi funcion recomendar esta
vacuna
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Varicela — el agente causal

 Varicela zoster virus (VVZ)
 La infeccion primaria con el VVZ da lugar:

e Reactivacion:

Electron micrograph of VVZ

Heininger, Seward 2006
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EPIDEMIOLOGIA DE LA VARICELA EN ESPANA

Mortalidad por Varicela. Espafia

Incidencia Varicela por edades. Espaia
Grupos de edad

<1 afno | 1-4 anos | 5-9 afnos | 10-14 anos | > 14 anos | TOTAL
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VARICELA. Recomendaciones de vacunacion y sus implicaciones en Salud Publica.
Ponencia y Registro de Vacunaciones. 2005. Ministerio de Sanidad y Consumo



¢, POR QUE PREVENIR LA VARICELA?

LA VARICELA PUEDE DAR COMPLICACIONES (purpura,
sindrome de Reye, encefalitis, neumonia, artritis y otras)

EN ESPANA SE DECLARARON UNA MEDIA DE 215.000 CASOS
POR ANO ENTRE 1995-2000 (545 / 100.000 Hab)

SE PRODUCEN UNAS 1.000-1300 HOSPITALIZACIONES AL
ANOY 5-6 MUERTES

EL 95% DE LOS ADOLESCENTES Y EL 99% DE LOS MAYORES
DE 30 ANOS HAN PADECIDO LA ENFERMEDAD

REPRESENTA UN ELEVADO COSTE ECONOMICO Y SOCIAL



Vacunas frente a Varicela

e Estan disponibles dos vacunas frente a Varicela:
— Varilrix ® de GlaxoSmithKline Biologicals
— VARIVAX® de Merck & Co., Inc.

 Ambas contienen la cepa Oka viva-atenuada
» Varicela mas sarampion-parotiditis-rubeola — vacunas MMRV

— Priorix-Tetra™ de GlaxoSmithKline Biologicals
— ProQuad® de Merck & Co., Inc.



¢ Como calificaria la
efectividad de UNA dosis de
vacuna frente a la varicela?

1. Baja
i 2. Aceptable
Areaee ,; ; t E
M Tl Ineractvo 3. Buena
*Pedilrico Gompostelend 4. Muy buena
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Antecedentes Varicela USA

4 millones casos / ano
e 11.000 hospitalizaciones / ano
e 100 muertes / ano



Seguimiento de programa de vacunacion
Antelope Valley CA, 1995 - 2001

Cobertura
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Seward JF et al, JAMA 2002; 287: 606 -611



Vacunacion Varicela en USA — efectos
directos e iInmunidad de grupo
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Incidencia deVaricela, hospitalizacion, y mortalidad:
EEUU, 1990-2005

Vaccine recommended
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Near Elimination of Varicella deaths in the US after
Implementation of Vaccination Program
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Near Elimination of Varicella deaths in the US after
Implementation of Vaccination Program

Descenso:
< 20 anos: 97%
< 50 anos: 96%
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Annual age-specific mortality rates for varicella listed as the underlying cause, United States, 1990-

Marin, M. et al. Pediatrics 2011:128: 214 M




Vacuna de Varicela en Espana

1994 Varilrix, uso hospitalario. Vacunacion grupos de riesgo y sus
contactos susceptibles

1999: Recomendaciones AEP
2004: comercializacion Varivax

2005: + vacunacion 10-14 anos

Vacunacion a los 15 meses de edad (Madrid 2006, Navarra 2007,
Ceuta y Melilla 2008)

2011: Vacunacion privada con catch-up financiado por SNS
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Estrategias para aplicar la vacuna de
|la varicela

e VVacunacion universal 12-18 meses*

e Vacunacion universal 2 dosis 12-18 meses y 3-5
anos

e Vacunacion adolescentes susceptibles,

e Vacunacion adultos susceptibles

BAI}O9|9S
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e Vacunacion personas de riesgo ‘

*Catchup susceptibles hasta 12 anos



Consecuencias de la vacunacion selectiva
Bajo impacto global de la vacuna (10%o)
Nno ahorro de visitas médicas/medicamentos

mediocre disminucion de ingresos

hospitalarios
Menor gasto en vacunas
Disminuye la enfermedad en edades de riesgo

No Iinfluencia sobre Herpes Zoster



N° de casos de varicela en
Madrid
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Boletin Epidemiologico de la Comunidad de Madrid N® 7. Volumen 16. Julio 2010

Grafico 4.2.1. Incidencia de varicela global y por sexo.
Red de Médicos Centinela de 1a CM. Anos 2001-2009
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* Implantaciéon de la vacunacion universal a los 15 meses en Madrid en Nov-2006.
» Coberturas actuales > 92%

e Laincidencia global de varicela, se ha reducido > 75% entre 2006 y 2009 (RMC).
* Se ha detectado reduccion de la incidencia en todas las edades.

Datos calculados seguin datos recogidos en el Informe de Varicela en la Comunidad de Madrid, afios 2001 a 2009 Boletin
Epidemioldgico de la Comunidad de Madrid N° 7. Volumen 16. Julio 2010



Varicela en Madrid (2006 vs
2009)
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Servicio Madrilefio de Salud. Servicio de Epidemiologia




Hospitalizaciones Varicela Madrid 2006-2009:

Descenso 62%

Grafico 4.3.1. Incidencia de ingresos por varicela global y por sexo.
CMBD. Aios 2001-2009

8,00

== Total
Hombres

7,00 - e WAL ET S

6,00 -
5,00 -
4,00 -
3,00 -
2,00 -

1,00 -

0,00

2002 2003 2004 2005 2006 2007 20038 2009




Grafico 4.3.4. Incidencia de ingresos por varicela por grupos de edad.
CMBD. Periodos 2001-2003, 2004-2006 y 2007-2009
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¢ Como calificaria la
efectividad de DOS dosis de
vacuna frente a la varicela?

% 1. Baja
e 2. Aceptable
M Tl Interactivo
! 3. Buena
*Pediatrico Compostelano
E — 4. Muy buena
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Breakthrough Varicella/
Vaccine Modified Varicella

NoO serocoversion

Seroconversion a titulos bajos

Diapositiva Dra. Marietta Vazquez (Universidad de Yale)



Breakthrough varicela

e Rash al acbo de >42 dias post-vacunacion
 Enfermedad leve

 Normalmente con menos lesiones
cutaneas(<50) que en la infeccion primaria
gue sufren los individuos no vacunados

e Potencialmente contagiosa y por lo tanto
fuente de brotes y transmision

1Chaves et al. 2007; 2CDC 2007



Outbreak of Varicella at a day-care center despite
vaccination
Galil K. N Engl J Med 2002;347:1909-15

Brote de varicela (1 diciembre 2001 - 11 de enero 2002)
en una guarderia de New Hampshire.

25 casos de un total de 88 ninos (28.4%)
68% estaban vacunados y el caso indice lo estaba.
Eficacia vacuna para cualquier forma de varicela: 44%

Eficacia vacuna para casos moderados (51-500 lesiones)
0 severos (>500 lesiones o complicaciones): 86%.

Los ninos vacunados > 3 anos antes tuvieron un riesgo
relativo de 2.6 respecto a los vacunados recientemente.



¢,Por qué estos brotes en vacunados?

 Fallos primarios de la vacuna (10%)

e Fallos secundarios de la vacuna, pérdida
(waning) de inmunidad



Efectividad de la vacuna de

varicela

ANOS post. Casos | Control | Efectividad P

1 4 84 97 (91-99) |<0,001
2 22 108 86 (76-92) |<0,001
4 24 68 81(62-90) |[<0,001
6 13 33 82 (54-93) |<0,001
7-8 9 20 81 (40-94) |<0,001
2-8 118 386 84 (76-89) |<0,001

JAMA 2004; 291: 851-855



Con 2 dosis se induce una respuesta
anamnestica robusta

Humoral immunity Cell-mediated immunity
(antibody titre) (stimulation of cytotoxic T cells)
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e 2 dosis de vacuna producen una respuesta similar a la infeccion naturalt

« Elincremento de la respuesta inmunoldgica después de la 22 dosis
sugiere una inmunidad incorrecta después de una 12 dosis 2

LACIP 2006; 2Gershon, Katz 2008



Alta éficacia de la vacuna y menos casos de
breakthrough (10 anos de seguimiento)

=
o

B 1 dose B 2 doses

(@)) (00)

event rate (%)
N

Cumulative varicella

N

o
|

1st 2nd 3rd 4th 5th 6th 7th 8th 9th 10th
Years since vaccination

Tasa de breakthrough a los 10 afios 3.3 menor con 2 dosis (2.2%) vs 1 dosis (7.3%, p<0.001)

Kuter et al. 2004



Vacunacion Universal frente a Varicela en
la actualidad en USA

 Esquema de Vacunacion rutinaria:
— 12 dosis a los 12—-15 meses

— 22 dosis a los 4—6 ainos (intervalo minimo entre
dosis: 3 meses*

* Adolescentes (>13 afos) y adultos:

— 2 dosis separadas por 4-8 semanas en las
personas susceptibles.

e Una dosis de Catch-up a todas las personas
gue han recibido una sola dosis.

* No costo efectiva respecto a una dosis

*el momento de la administracion de la 22 dosis es flexible y
podria administrarse en el 2° afio de edad.




Datos Varicela Navarra

Casos de varicela declarados al SVE en Navarra por cuatrisemanas, 1980-2010
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Fuente: Garcia Cenoz M et al. Anales Sis Sanit Navarra 2011; 34: 193-202




Datos Varicela Navarra

Incidencia anual de varicela por 1000 habitantes en nifios de0 a4
afnos en Navarra, 2006-2010.

2006 2007 2008 2009 2010

Fuente: Garcia Cenoz M et al. Anales Sis Sanit Navarra 2011; 34: 193-202




Datos Varicela Navarra

Incidencia de varicela en menores de 10 afnos, 2006-2010

Incidencia (x 1000)

2.007

2.008

2.009

VACUNADOS
CON DOS
DOSIS

82,0

31,0

5,3

VACUNADOS
CON UNA
DOSIS

No
VACUNADOS

En vacunados con dos dosis la
incidencia de la wvaricela
disminuye un 96,2% (p< 0,001).

En vacunados con una dosis, la
incidencia de la varicela
disminuye un 87,8% (p< 0,001).

En no vacunados, la incidencia

de la wvaricela disminuye un
74,1% (p< 0,001).

Fuente: Garcia Cenoz, M. Impacto de la vacunacion universal de la varicela en Navarra. Congreso de la

SEMPSPH, 2011




Effectiveness of 2 doses of Varicella Vaccine in Children

Shapiro E, Vazquez M, Esposito D, Holabyrd N, Steinberg
SP, Dziura J, LaRussa P, AA Gherson. JID 2011.

Varicella vaccine
0 doses
1 dose
2 doses
Months since dose 1
Mean = SD

Median

Range

Months since dose 2
Mean = SD
Median
Range

Received MMR? =1 dose
Received MMR 2 doses

Case Subjects

n=71
1 04 :I

5(7.0)
66 (93.0)
01(0.0)

103.2 + 241
06

5]
35-13¢

71 (100.0)
70 (98.6)

Controls
n= 140
1 % :I

1 (0.7}
117 (83.6)
22 (15.7)

17-161

14.8 = 13.3
12
0=50
139 (99.3)
137 (97.9)

P value

=001

1.000
1.000

NOTE. * MMR, Measles, mumps, and rubella vaccineg; N/A, not applicable.

Efectividad 2 dosis: 98.3%
(95% IC: 83.5-100%

Odds Ratio 2 dosisvs 1
dosis: 0.053

95% menos posibilidades
de fallo vacunal



Beneficios del esquema de dos dosis

Descenso de la incidencia de varicela y sus
complicaciones a largo plazo !

Reduce el nimero de individuos susceptibles a
varicela?

Mayor proteccion contra los casos de varicela
breakthrough?

Disminucion de la frecuencia de brotes de

I 2
Varlcela IMarin et al. 2007; 2AAP 2007



DIFICULTADES PARA LA VACUNACION UNIVERSAL

= EL MITO DE LA VARICELA COMO ENFERMEDAD BENIGNA

= TEMOR DE HERPES ZOSTER MAS FRECUENTE Y MAS
GRAVE EN LOS VACUNADOS

= TEMOR DE RETRASAR LA ENFERMEDAD A EDADES
POSTERIORES EN QUE PUEDE SER MAS SEVERA

= COSTE

(Bogaert H., Carring for Children in the 21st Century. Athens 1998)



Cual cree que es la principal dificultad
para que la introduccion de la vacuna
frente a varicela en el calendario
universal a los 12-15 meses de edad?

1. Lavaricela es una enfermedad benigna
Aumento de casos de herpes zoster

s f* ‘I\;... o il Lok 3. Desplazamiento de la enfermedad a
i Taller Inleraclwo edades mayores

Pe""_‘"““ compme'?m_ 4. Baja efectividad vacunal
| 5. Precio

6. No encuentro dificultades

SANTIAGII DE COMPOSTELA



Diapositiva Dr. Pineda



INCIDENCIA DE HERPES ZOSTER

NINOS SANOS
DESPUES DE LA VACUNA..........c.cceeuene. 13/100.000 pers./afio
DESPUES DE LA VARICELA................... 30-70/100.000 pers./aino
NINOS LEUCEMICOS
DESPUES DE LA VACUNA..........c.cceeuenee. 2 %
DESPUES DE LA VARICELA................... 15 %

(Chartrand, S Clin. Ped. Amer. 2000, 2, 403-426
Lawrence, R. New Engl. J. Med, 1996, 318;543)



Vacuna de Varicela y herpes zoster

Modelo matematico: incremento 5-7 anos tras el inicio de la
vacunacion. Duracion: 30-50 anos.

Dos estudios no encuentran cambios en incidencia de herpes
zoster

— Jumaan AQ, et al. J Infect Dis 2005
— Mullooly JP, et al. Epidemiol Infect 2005

Dos estudios encuentran aumento de incidencia;:

— Yih WK, et al. BMC Public Health 2005. 66% reduccion de
varicela, HZ aumentd 2.77 a 5.25/1000 h ano

— Patel MS, et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2008 : incremento
Ingresos HZ desde 2001



Waccine 29 (2011) 85808584

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect
Vaccine

jourmal homepage: www._elsevier.com/locate/vaccine

Population-based incidence of herpes zoster after introduction of a publicly
funded varicella vaccination program®™

Peter Tanuseputro?2-P:d Brandon Zagorski?, Kevin J. Chan<-©, Jeffrey C. Kwong2.b.d.=

Rate {per 100,000}

Mumber of varicella vaccine doses sold ('000)

1} Y
1992 1934 1996 1938 2000 2002 2004 2006 2008
Flzeal Yaar




Does Monastic Life Predispose to the
Risk of Saint Anthony’s Fire (Herpes
Zoster)?

Clin Infect Dis. (2011) 53(5): 405-410

J Galllat, V Gajdos,O Launay, D Malvy,
B Demoures, L Lewden, S Pinchinat,
T Derrough, C Sana, E Caulin, B
Soubeyrand

= ERESAFokcaoes |



http://cid.oxfordjournals.org/content/current�

Varicela en personas mayores si se vacunan
los ninos: “Age-shift to older individuals”

e Lo que se cree

— Si el porcentage de vacunados es bajo, puede ocurrir un
desplazamiento de la varicela hacia individuos mayores.

— Los adolescentes y adultos tienen mayor riesgo de sufrir
una infeccion severa.

 Un modelo de enfermedad sugirido que con una tasa
elevada de cobertura vacunal no ocurre desplazamiento de
la enfermedad hacia edades mayores. !

e En cualquier caso, un riesgo potencial de “age-shift” se
minimizaria implementando un catch-up vacunal a los 12
anos de edad.

lIHammerschmidt et al. 2004; 2Rentier, Gershon 2004



¢Cual de las siguientes considera
gue la estrategia que deberia
emplearse en la prevencion de la
varicela?
1. Nada. La varicela es una enfermedad
benigna
2. Vacunacion solo de los grupos de riesgo

|m;|@5 { i i“g " L
W 3. Vacunacion a los 10-14 afios para los

*Peditrico Compostelano que no hayan pasado la enfermedad.
— — Vacunacion grupos de riesgo.

4. Vacunacion a los 12-15 meses con una
sola dosis

5. Vacunacion a los 12-15 meses y 3-4
anos de edad

SANTIAGII DE COMPOSTELA



Conclusiones

Una dosis de vacuna frente a varicela:

— Ha sido efectiva para reducir la incidencia de
varicela en USA

— No obstante, existen brotes en grupos bien
vacunados (“varicela breakthrough™)

Son necesarias dos dosis de vacuna para el
control de esta enfermedad

La estrategia de vacunacion en la infancia y
adultos susceptibles es la mas efectiva

Debe seguir vigilandose el impacto de la
vacunacion sobre el Herpes Zoster



Muchas
gracias !
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