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1. RESUMEN

Introduccion: El herpes zéster (abreviado HZ en adelante) es una patologia causada
por la reactivacion del virus varicela zéster, que tras la resolucién de la infeccién primaria
(varicela) permanece latente en los ganglios sensitivos y puede causar la enfermedad
en situaciones de inmunosupresion.

Se espera que la incidencia de HZ siga aumentando en el futuro debido al
envejecimiento de la poblacidon y al aumento de personas con tratamientos

inmunosupresores. [1]

Objetivo: Este trabajo tiene por objetivo describir el perfil de seguridad y efectividad de
la vacuna recombinante adyuvada de subunidades de HZ en pacientes vacunados en

el Servicio de Medicina Preventiva del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Materiales y Métodos: Se realiza un estudio descriptivo observacional retrospectivo de
los pacientes vacunados con la vacuna adyuvada de subunidades en el Servicio de
Medicina Preventiva del Hospital Clinico Universitario de Valladolid en el periodo

comprendido entre mayo de 2022 hasta abril de 2023.

Resultados: Se vacunaron un total de 376 pacientes, de los que el 61,6% recibieron la
pauta completa de vacunaciéon con ambas dosis. Un 59% de los pacientes fueron
hombres. La media de edad de los pacientes vacunados fue de 57,45 afos en ambos
grupos, siendo mayor en mujeres que en hombres. El motivo de vacunacion mas
frecuente fueron pacientes VIH, seguidos de hemopatias malignas y tumores de 6rgano
solido. Los efectos adversos mas frecuentes fueron de tipo local, como dolor o

hinchazoén. El 8,5% de los pacientes vacunados precisaron toma de analgésicos.

Conclusiones: El HZ es una enfermedad de alta prevalencia con mayor incidencia en
individuos de mas de 50 anos de edad y en pacientes con condiciones de
inmunosupresion. La vacuna recombinante adyuvada de subunidades abre un nuevo
horizonte en pacientes con estados de inmunosupresién para evitar las complicaciones
propias de esta patologia. Presenta un buen perfil de seguridad con reacciones
adversas la mayoria de tipo local. Asi como, una efectividad alta, tanto en personas

sanas como en inmunodeprimidos.



2. INTRODUCCION

2.1. ¢Qué es el Herpes Zéster?

El HZ, es una enfermedad de origen infeccioso, con componente neurocutaneo,
causada por la reactivacion de la primoinfeccion provocada por virus varicela-zéster
(VVZ) que permanece latente en los ganglios sensoriales, siendo reconocido como una
causa importante de morbilidad, especialmente entre las personas de edad mas

avanzada.[2]

El agente responsable del proceso es el virus varicela-zéster, un virus unico para dos
circunstancias clinicas muy diferentes, varicela y herpes zdster. Este virus, dentro de la
familia de los virus herpes es el mas humano, como otros virus herpes, la fuente de

infeccion y reservorio son unicamente humanos. [3]

El virus varicela-zéster pertenece a la familia alfa-herpesvirus. Contiene un DNA de
doble cadena. El virus varicela-zéster, presenta tropismo por el tejido neuronal, asi lo
manifiesta la participacion de estructuras nerviosas y ganglios sensoriales en la

patogenia de la infeccion. [4]

Se trata de un virus envuelto con un diametro entre 120-200 nm. Esta compuesto por
capside icosaédrica y envoltura con bicapa lipidica donde estan ancladas las

glicoproteinas encargadas de iniciar y provocar la respuesta inmune. [3]

2.2. Patogenia de la enfermedad

Una vez se produce la infeccion primaria por el virus varicela-zoster en el individuo
susceptible, el virus ingresa en el tracto respiratorio o el epitelio de la conjuntiva,
replicandose en el tejido linfoide de la orofaringe (tonsilas). Seguidamente, el virus
penetra en el sistema reticulo-endotelial produciendo viremia subclinica donde, a través
de la sangre y vasos linfaticos, se disemina a todos los érganos, incluidos higado y bazo,

donde se vuelve a replicar. [5]

Una vez llega el virus a la epidermis y membranas mucosas, este es capaz de destruir
las células basales. Esto conduce a la erupcion generalizada que caracteriza a la

varicela. Después de la finalizacion del brote, el virus varicela-zéster se acantona en las



células satélite perineurales de los ganglios nerviosos de la raiz dorsal, en los entéricos

y, en ocasiones, en el trigémino, donde puede permanecer inactivo durante afos.

La reactivacion del virus varicela-zoster por cualquier factor desencadenante provoca

un brote y con ello la infeccion secundaria de HZ. [5]

Por tanto, la infeccidn primaria por virus varicela-zéster provoca varicela en los nifios,
mientras que el HZ es causado por la reactivacion o infeccidn secundaria recurrente en
adultos. [6]

2.3. Factores de riesgo para el Herpes Zéster

El HZ puede afectar a individuos de cualquier edad, aunque tiene un mayor impacto en
cuanto a frecuencia y gravedad en personas mayores de 50 afios, inmunodeprimidos y

pacientes con otras patologias de base, como pacientes diabéticos o con EPOC.

Varios metaanalisis indican que graves estados de inmunidad baja, como los que
caracterizan a enfermos con infecciéon por VIH/SIDA, pacientes oncoldgicos
(especialmente oncohematoldgicos) y aquellos sometidos a terapia inmunosupresora
(trasplantados, enfermos autoinmunes, etc.) son individuos con alto riesgo de

reactivacion del Virus Varicela-Zoster. [7],[8]

2.4. Clinica del Herpes Zoster

La clinica del HZ se caracteriza por una erupcién vesicular unilateral con distribucién

dermatdémica. Los dermatomas toracicos y lumbares son los mas afectados.

Al principio de la enfermedad, aparecen lesiones maculopapulares eritematosas que
evolucionan rapidamente a una erupcion vesicular. Las vesiculas pueden fusionarse

para formar lesiones ampollosas.[9]

Podemos diferenciar tres fases en el herpes zoster, resumidas en la Tabla 1. [10]



Los prodromos pueden anteponerse a la erupcion cutanea
entre 48 y 72 horas. Se caracterizan por la presencia de

Fase prodromica malestar general, cefalea y febricula. En ocasiones, la primera
manifestacion clinica es el dolor en toda la zona de la piel

correspondiente al dermatoma afectado.

. Aparicion de las tipicas lesiones papulovesiculares
Fase eruptiva o
caracteristicas.

La neuralgia postherpética es la complicacion mas frecuente.

En los pacientes inmunocomprometidos la erupcion cutanea
Fase de

. se acompafia de dolor en un 60-90% de los casos. Este dolor
complicaciones

denominado clasicamente neuralgia postherpética, puede
durar de meses a anos.

Tabla 1: Fases en el herpes zoster.

La complicacion mas significativa y frecuente del HZ es la neuritis aguda asociada v,
posteriormente, la neuralgia postherpética. Esta puede causar dolor constante en el
dermatoma afectado a dolor intermitente. El dolor puede empeorar por la noche o al
exponerse a cambios de temperatura; en el peor de los casos, puede resultar

incapacitante. [11]

Aunque la mortalidad por herpes z6ster es baja, esta patologia afecta significativamente

a a calidad de vida y al estado funcional de muchos pacientes. [12]

Los objetivos principales en el tratamiento del herpes zéster son, por un lado, limitar la
duracién del proceso, la extension y la gravedad, por otro, prevenir la diseminacion de

la erupcidn, reducir el dolor agudo y, por ultimo, prevenir la neuralgia postherpética. [13]

Entre los distintos tratamientos contamos, en primer lugar, con farmacos antivirales.
Dentro del tratamiento antiviral se incluyen farmacos como el Aciclovir, Valaciclovir,

brivudina o foscarnet, los cuales presentan un excelente perfil de seguridad. [14]

Finalmente, el tratamiento de la neuralgia postherpética es complejo. Se ha
comprobado que la administracion precoz del famciclovir y el valaciclovir tienen efecto
en la disminucion de la duracion de los sintomas, aunque estudios recientes apoyan el
uso de otros farmacos como la gabapentina, opiaceos como la oxicodona o

antidepresivos como amitriptilina. Sin embargo, casi la mitad de los pacientes no



responden adecuadamente a estos tratamientos o desarrollan importantes efectos

secundarios. [15]

Como se ha visto, los tratamientos disponibles son utiles en el control de los sintomas,
pero no previenen la aparicion de complicaciones como la neuralgia postherpética,
razoén por la cual la vacunacion es, a dia de hoy, la unica forma de prevenir su aparicion

y el desarrollo de complicaciones.[16]

2.5. Epidemiologia del Herpes Zéster

La incidencia en la poblacion general del herpes zoster esta estimada en una variacion
de 3 a 5 por cada 1000 personas/ano, siendo el 68,8% de los casos diagnosticados en
personas mayores de 50 afos. El pico maximo de incidencia se alcanza en el grupo de
edad entre 70 y 74 afios. [17]

Se ha producido un aumento de la incidencia de herpes zdéster en los ultimos afios,
debido principalmente a una mayor longevidad en la poblacion y al creciente numero de

personas con tratamiento inmunosupresor.[1]

2.6. Vacunas frente a Herpes Zéster

En estos momentos, hay dos vacunas disponibles para la prevencion de esta patologia;
una vacuna recombinante adyuvada de subunidades (Shingrix®, GSK)[18], y una

vacuna de virus vivos atenuados (Zostavax®, MSD).[19]

En cuanto a las indicaciones de cada una de ellas, la vacuna de virus vivos, Zostavax®,
solo esta indicada en prevencion de HZ en individuos mayores de 50 afios. Se encuentra
contraindicada en pacientes afectados de inmunodeficiencias primarias o secundarias
(tratamientos inmunosupresores, VIH, trasplantados o enfermos oncoldgicos en

quimioterapia).[19]

Es una vacuna viva atenuada que consiste en una preparacion liofilizada de la cepa
vacunal Oka del VVZ, que fue aislada a partir de un nifio con varicela y que fue atenuada

por pases seriados en cultivo celular a 34°C.[19]

La pauta es de una unica dosis via subcutanea o intramuscular y la duracién de la

proteccién es de 5-7 afos.[19,20]



Los estudios realizados mostraron buen perfil de seguridad con reacciones locales

leves-moderadas.[19,21]

La vacuna recombinante adyuvada de subunidades, Shingrix®, esta indicada para la
prevencién del HZ y neuralgia postherpética en individuos de mas de 50 afios 0 mayores

de 18 afios que presenten factores de riesgo para HZ.[18]

Se trata de una vacuna compuesta por un antigeno (glicoproteina E o gE), obtenido
mediante técnicas de ingenieria genética recombinante. El antigeno gE es el mas
predominante en la superficie del virus.[18] Es la proteina mas inmunogénica del virus,

siendo esta esencial en la replicacién viral y la diseminacion de la infeccién.[17]

A la glicoproteina E le acompafia en la vacuna un sistema adyuvante llamado AS01B,
esencial para inducir la respuesta de anticuerpos y la inmunidad celular, el cual a su vez

esta compuesto por tres elementos:

e QS21 (Fraccion 21 de la Quillaja Saponaria). Potencia tanto las respuestas de
la inmunidad humoral (anticuerpos) como celular (linfocitos T y B).

e MPL (Monofosforil-lipido-A). Lipopolisacarido procedente de la bacteria
Salmonella Minnesota. Estimula los mecanismos de inmunidad innata que a su
vez ponen en marcha y potencian las respuestas inmunitarias humorales
(anticuerpos) y celulares (linfocitos T y B).

e Liposoma. Sistema carrier y de liberacién de antigeno.

Requiere de una pauta de 2 dosis de 0,5 ml cada una, una dosis inicial seguida de una
segunda dosis 2 meses después (flexibilidad para administrar la segunda dosis entre 2

y 6 meses después de la primera).[18]

Esta vacuna ha demostrado ser segura en los diferentes ensayos clinicos realizados
tanto en sujetos sanos como en inmunocomprometidos, asi como en la evidencia que
ya se dispone en la vida real. Como ocurre con otras vacunas, lo que si se ha descrito
es una mayor reactogenicidad tanto local como sistémica, pero los sintomas, en la

mayoria de las ocasiones, son leves-moderados y de corta duracion.[18,22]

En cuanto a la eficacia de la vacuna de subunidades, esta se evalué en dos estudios
principales en personas sanas: ZOE-50 Y ZOE-70[22]. El primero, arrojé una eficacia
global de la vacuna del 97,2 (IC 95%: 93,7 — 99,0). En el segundo, la eficacia fue del



89,79% (IC 95%: 84,29—- 93,66). Ademas, se han realizado varios ensayos clinicos en
adultos = 18 afios con diferentes grados de inmunosupresion demostrando cifras de

efectividad elevadas, tal y como se expone en la discusion.

Por lo tanto, los datos de la vacunacion con Shingrix®, muestran una efectividad alta en
la prevencion de herpes zéster y neuralgia postherpética en personas a partir de los 50
anos, incluyendo personas mayores, con enfermedades autoinmunes y con

inmunodepresion. [5]

3. OBJETIVOS

El principal objetivo de este estudio es describir el perfil de seguridad y la efectividad de
la vacuna recombinante adyuvada de subunidades (Shingrix®), en el herpes zéster, con
una pauta 0-2 meses en pacientes inmunodeprimidos vacunados en el Servicio de

Medicina preventiva del Hospital Clinico de Valladolid.
Dentro de los objetivos secundarios se encontrarian:

1. Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
inmunizados frente a HZ.

2. Descripcion de los efectos adversos relacionados con la vacunacion en dicha
poblacion.

3. Efectividad de la vacuna frente a HZ en pacientes inmunodeprimidos.

4. MATERIALES Y METODOS
4.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio descriptivo observacional retrospectivo de 376 pacientes
vacunados con la vacuna recombinante adyuvada (Shingrix®), en el Servicio de
Medicina Preventiva del Hospital Clinico Universitario de Valladolid evaluando la
efectividad y la seguridad de la vacuna en pacientes inmunodeprimidos.

Fueron introducidos en el estudio desde las Consultas del Servicio de Medicina
Preventiva desde mayo de 2022 hasta abril de 2023.

Las variables recogidas incluian: edad, sexo, tipo de enfermedad, tratamiento

inmunosupresor, motivo de vacunacion, fecha de vacunacion de ambas dosis, pauta



completa, coadministracion con otras vacunas, grupos de riesgo en el que se incluyen

los pacientes y comorbilidades.

Por otra parte, como variables de seguridad: efectos adversos con ambas dosis, fecha
de aparicién de los efectos adversos, duracion, fatiga, sindrome gastrointestinal,

cefalea, mialgias, escalofrios, eritema, hinchazon y necesidad de analgesia.

Para evaluar la seguridad tras cada dosis, se realiz6 contacto telefonico a los 7-10 dias
de la administracion de la vacuna por parte del personal de Medicina Preventiva en el
que se preguntaba por los efectos adversos mas comunes y se registraban en la base

de datos destinada para ello.

Por ultimo, variables de efectividad, seria la aparicion de herpes zdster durante el afio

siguiente a la vacunacion.

4.2. Poblacion de estudio

Criterios de inclusién: Se incluyeron 376 pacientes inmunodeprimidos bien por

enfermedad o por tratamiento inmunosupresor (dentro de los grupos financiados por la
Junta de Castilla y Ledn) atendidos en la consulta de vacunacion especifica del Servicio
de Medicina Preventiva, realizando la vacunacion con la vacuna recombinante
adyuvada de subunidades (Shingrix®) en el periodo comprendido desde mayo de 2022
hasta abril de 2023.

Criterios de exclusion: Pacientes alérgicos a algun componente de la vacuna, con

reaccion anafilactica previa, embarazo o menor de 18 afos.

4.3. Programa de vacunacioén

La vacunacion frente al virus del herpes zéster se realizé con la vacuna recombinante
adyuvada de subunidades con nombre comercial Shingrix®. Cada dosis fue de 50

microgramos de Glicoproteina E ayduvada con AS01B (Liposomas + MPL + QS-21).

El lugar de administracion fue intramuscular, en la region deltoidea. La pauta de
vacunacion seria de dos dosis separadas por dos meses, aunque si se requiere
flexibilidad, se puede administrar la segunda dosis entre dos y seis meses después de

la primera, esquema 0, 2-6 meses.



Dosis 1 Dosis 2
E E< 2.7 dosis =

Meses

Gréfico 1. Pauta de vacunacién Shingrix®.

Las indicaciones de la vacuna de Shingrix® serian:
o Prevencion del herpes zoster y neuralgia postherpética en individuos = 50 afios.
o Prevencion de Herpes Zéster y Neuralgia postherpética en adultos = 18 afios

que tienen un mayor riesgo de herpes zoster.

Actualmente, la estrategia de vacunacion contra Herpes Zoéster del Ministerio de
Sanidad en Espafa se basa en el documento publicado en Marzo de 2021 con las
Recomendaciones de vacunacion frente a HZ [22] en el que se recomienda lo

siguiente:[22]

1. Anfadir la vacunacién con la vacuna de subunidades frente a Herpes Zdster en las
personas con las situaciones de riesgo clasificadas en la Tabla 2, a partir de los 18

afos, priorizandose segun la disponibilidad de la vacuna.

o Pacientes con trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).

o Pacientes trasplantados de érgano sélido (TOS).

o Pacientes VIH.

o Pacientes con hemopatias malignas.

o Pacientes en tratamiento con farmacos anti-JAK.

o Pacientes con tumores soélidos que se encuentren en tratamiento con

quimioterapia.

Tabla 2. Grupos de riesgo prioritarios en la vacunacion.
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2. Anadir dentro de la vacunacion sistematica, la vacuna de subunidades frente a
herpes zdster en la poblacién general en la cohorte de 65 afios en el afio 2022, tras
confirmacion de disponibilidad de dosis. Segun la disponibilidad de dosis, se captara
y vacunara al menos una cohorte por afio comenzando por la cohorte que cumple
80 anos y descendiendo en edad hasta alcanzar a la primera cohorte que se vacuno

a los 65 afnos.

Posteriormente, la Conserjeria de Sanidad, de la Junta de Castilla y Ledn, emitid la
Instruccién de la Direccion General de Salud Publica con fecha del 8 de febrero de 2022:

Vacunacion frente a Herpes Zoster en personas con factores de riesgo. [23]

En dicho documento se abrié la puerta a la financiaciéon de la Vacunacion frente a
Herpes Zéster en la Comunidad de Castilla y Ledn, en las situaciones que habia

recomendado previamente el Ministerio de Sanidad.

Los pacientes incluidos en estos grupos de riesgo de inmunodeprimidos seran los que
acudieron a las consultas de vacunaciéon especifica de Medicina Preventiva, para
completar calendario vacunal por su condicion de inmunosupresion, y por tanto, seran
los pacientes de nuestro estudio que han recibido la vacuna. Dichos pacientes han sido
derivados al Servicio de Medicina Preventiva, desde su servicio de origen donde hacen
seguimiento de su enfermedad, entre ellos, el Servicio de Hematologia, Oncologia,

Aparato Digestivo, Neurologia, Dermatologia o Enfermedades Infecciosas.

4.4. Analisis estadistico

En este apartado se realiza un analisis estadistico desde el punto de vista cuantitativo,
teniendo en cuenta medias y desviaciones tipicas de las variables. Para variables
categoricas se aporté ny porcentaje. En el analisis bivariante se utilizé la prueba de Chi-
Cuadrado para verificar la asociacion entre variables categoricas. La prueba T-Student

se utilizé para variables categéricas ordinales.
El nivel de significacion estadistica es considerado p<0.05 de forma unilateral

Los datos se tomaron de bases anénimas del Servicio de Medicina Preventiva y Salud
Publica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. El analisis estadistico descriptivo
e inferencial fue realizado usando el paquete estadistico SPSS V23 (SPSS Software
Inc., Chicago lllinois, EEUU).
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VACUNACION FRENTE A HERPES ZOSTER EN PACIENTES
INMUNODEPRIMIDOS: SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD

4.5. Aspectos éticos
Este proyecto cuenta con el consentimiento y el informe favorable del Comité Etico de

Investigacion Clinica (CEIm) del Area de Salud Este de Valladolid.

Este trabajo se ha realizado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y en coherencia
con la normativa vigente de la ley de proteccion de datos de caracter personal.

La vacuna se realizd con el consentimiento informado verbal del paciente, segun la

practica clinica habitual.

En todo momento se ha cuidado el anonimato de los pacientes y participantes en el
estudio, tratandose la informacién de manera absolutamente confidencial conforme a la

Ley Organica de Proteccion de Datos 3/2018.

5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas generales de la muestra

Se analizaron un total de 376 pacientes vacunados desde mayo de 2022 hasta abril de
2023 en el Servicio de Medicina Preventiva, de los cuales, 223 eran hombres (59%),
frente a 153 mujeres (41%).

SEXO

m HOMBRE
m MUJER

Grafico 2. Distribucién por sexo de la muestra total de pacientes.

En lo que respecta a la edad de los pacientes, a partir de los 51 afios en adelante, se
concentran la mayoria de ellos, siendo el grupo de mayores de 71 afos, el mas

numeroso, como refleja el grafico 3.
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GRUPO EDAD %

35,00%

29,41%
30,00%

25,00%

24,84% 24.18%
20,00%
15,00% m Total
10,46%

10,00% 7,84%

5,00% 3,27% I

0,00% .

71+

15-30 31-40 41-50 51-60 61-70

Grafico 3. Distribucién por edad de la muestra total de los pacientes.

Prestando atencion al analisis estadistico realizado con la base de datos recogida de
los pacientes vacunados en el Servicio de Medicina Preventiva, encontramos en primer
lugar que la media de edad en hombres y mujeres fue en total de 57,45 afios. Sin
embargo, la media de edad fue mayor en mujeres (60,62) que en hombres (55,28) con
un p-valor de 0,001, estadisticamente significativo.

SEXO N Media
Hombre

Edad 223 55,28

Mujer 152 60,62

Tabla 3. Media de los pacientes participantes en el estudio por sexo.
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Por otra parte, si atendemos a las caracteristicas de los pacientes vacunados en el

estudio, un 55,43% de ellos presentaban comorbilidades.

COMORBILIDADES

60,00% 55,43%
50,00% 44,57%
40,00%
30,00%
’ W Total

20,00%
10,00%

0,00%

NO Sl

Grafico 4. Porcentaje de pacientes con comorbilidades.

5.2. Vacunacién frente a Herpes Zéster

Como se observa en el grafico 5, que muestra los diferentes motivos de vacunacion
frente a Herpes Zéster, el grupo mayoritario lo forman los pacientes que padecen VIH
(35,11%), seguido de hemopatias malignas (20,73%) y tumores en tratamiento con

quimioterapia (19,41%).

Los pacientes con tratamiento inmunosupresor de tipo Anti-Jak (inhibidores de la

Protein-Quinasa) ocupan un 12,3% de motivo de consulta.

Mientras que en menor frecuencia se encuentran los trasplantes de 6rgano sélido, de

precursores hematopoyéticos y los pacientes con 65 afios.
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Gréfico 5. Motivo de Vacunacion.

Profundizando en el motivo de vacunacion por encontrarse con tratamiento
inmunosupresor de tipo Anti-dak (inhibibores de la Protein-Quinasa), Tofacitinib es el
mayoritario con 19 pacientes, seguido de Upadacitinib con 10 pacientes, Ruxolitinib (5
pacientes), Imatinib y Baricitinib con 2 pacientes cada uno.

ANTIAK
18
16
14
12 10
10 m Total
8 6
6 5
; 2 2 I I
2
, IR N
baricitinib imatinib otros ruxolitinib tofacitinib  upadacitinib

Gréfico 6. Frecuencia de farmacos Anti-Jak como motivo de vacunacion.

El siguiente grafico, el grafico 7, muestra el mes en que se inoculd la primera dosis de
la vacuna, a lo largo del periodo comprendido entre mayo de 2022 y abril de 2023.
Podemos ver, como en los ultimos meses de 2023 ha habido un aumento de los

pacientes vacunados.
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VACUNACION FRENTE A HERPES ZOSTER EN PACIENTES
INMUNODEPRIMIDOS: SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD
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Gréfico 7. Numero de pacientes vacunados en cada mes desde el comienzo.

5.3. Seguridad y efectos adversos

En cuanto a seguridad y efectos adversos de la vacuna de subunidades frente a Herpes
Zoster, del total de la muestra, un 60,54% de los pacientes han sufrido efectos adversos
con la primera dosis, como refleja el grafico 8. Con la segunda dosis, un 35,82% de los
pacientes presenté algun efecto adverso.

EFECTOS ADVERSOS

70,00%
60,54%

60,00% ]
50,00% %E
40,00% % 35,82%
20,00% —— =
————— =
10,00% = =
0000 — —
Primera dosis Segunda dosis

Grafico 8. Porcentaje de pacientes que sufrieron efectos adversos con ambas dosis de

la vacuna.
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En cuanto a los efectos adversos con la primera dosis de la vacuna, fueron mayores en
hombres (60%) frente a mujeres (39,5%) con un p-valor de 0,043 siendo
estadisticamente significativo.

En la segunda dosis, el porcentaje de efectos adversos fue de 58,3 % en hombres frente

a 41,7% en mujeres.

En el grafico numero 9 se pueden ver reflejados los efectos adversos de la primera dosis

y la segunda dosis.

Con la primera dosis el efecto adverso mas frecuente fue el dolor local, referido por 132
pacientes. Seguidamente, se encuentra la fatiga (54 pacientes), mialgias (43 pacientes),
cefalea (39), hinchazén (31), escalofrios y eritema (27 pacientes), fiebre (21) y el menos

frecuente el sindrome gastrointestinal.

Con la suma de dos dosis, el dolor local volvié a ser el efecto adverso mas frecuente
con un total de 48 pacientes, seguido de fatiga y mialgia, cefalea, escalofrios, eritema'y

fiebre y el menos frecuente, de nuevo, el sindrome gastrointestinal.

140
120
100

80

60 B Suma de 1 DOSIS

3 S de 2 DOSIS
40 31 B Suma de
24
19

2

| f I | I
0 |

&%

Gréfico 9. Frecuencia de cada tipo de efecto adverso con una dosis o con la suma de

o

ambas.
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En cuanto a efectos adversos graves de la muestra total de 376 pacientes vacunados,
1 de ellos presentd 1 erupcidn cutanea que se resolvid a los pocos dias, sin necesidad

de tratamiento.

Un 8,5% del total de pacientes vacunados refiri6 que necesitd tomar algun

analgésico/antitérmico por las molestias ocasionadas por la vacuna.

En nuestro estudio, el 60% de las vacunas de subunidades frente a Herpes Zéster se
puso en solitario. Mientras que el 3,7% se inoculd con la vacuna antineumocdcica P13,

y el 1,1% se inoculé con la vacuna antineumocdcica P23.

El 61,6% de los pacientes del total de la muestra recibieron la pauta completa de
vacunacion con dos dosis en el periodo del estudio, el resto de pacientes se inocularan

la segunda dosis segun su pauta de vacunacion.

6. DISCUSION

El Herpes Zéster es una enfermedad que se produce por la reactivacion de una infeccion
anterior por el virus varicela zoster. Presenta complicaciones que constituyen un
importante problema en materia de salud publica en nuestro pais y es un motivo

frecuente de consulta.

Se prevé que la incidencia del virus Herpes Zdéster aumente en el futuro por el
envejecimiento de la poblacion y el creciente numero de personas con comorbilidades

e inmunosupresion.[1]

En ello radica, la importancia de tratamientos preventivos como las vacunas para
disminuir sus complicaciones, como la neuralgia postherpética, de ahi el objetivo de este
trabajo de investigacion, analizar la seguridad y revisar la efectividad de la reciente

vacuna de subunidades que abre un nuevo horizonte en esta patologia.

En cuanto a la eficacia de la vacuna, esta se evalu6 en dos estudios principales: ZOE-
50 y ZOE-70. [22]. El primero de ellos, realizado en adultos de 50 afios 0 mayores, en
el que participaron 16.145 personas con antecedentes de varicela. En cuanto a la
incidencia de Herpes Zéster la eficacia global de la vacuna fue de 97,2 % (IC 95%: 93,7
— 99,0). El segundo estudio solo incluia personas de mas de 70 afios y participaron
14.816 personas, la eficacia fue del 89,79% (IC 95%: 84,29 — 93,66). Concentrando
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posteriormente los dos estudios, resultaron un total de 25 casos de herpes zbster en

personas vacunadas frente a 284 casos de herpes zéster en el grupo placebo.[22]

En cuanto a la eficacia de la vacuna en pacientes inmunodeprimidos, esta se evalud en
diferentes estudios: Zoster-002 [24], en el que participaron en el estudio 1.846
receptores de trasplantes autélogos de células madre hematopoyéticas. La eficacia de
la vacuna en receptores de trasplante autdlogo de células hematopoyéticas frente a
Herpes Zoster en adultos = 18 afos fue de 68,2% (1C95%: 55,5 - 77,6) y frente a
neuralgia postherpética en adultos = 18 anos fue de 89,3% (IC95%: 22,5 - 99,8). [24]

El segundo estudio fue Zoster-039 [25] en el que participaron 562 personas que
padecian hemopatias malighas que recibieron al menos una dosis de la vacuna de
subunidades. La eficacia de la vacuna frente a Herpes Zoster en personas con
hemopatias malignas, en adultos = 18 afios fue de 87,2% (IC 95%: 44,2 - 98,6). [25]

Por ultimo, Zoster 0-15 [26], estudio realizado en pacientes VIH, Zoster-041 [27] en
pacientes con trasplante renal y Zoster-028 [28] en pacientes con tumores de 6rgano
solido en tratamiento con quimioterapia, demostraron un perfil de seguridad adecuado

en estas poblaciones de inmunodeprimidos.

La persistencia de la inmunidad tras la vacunacion fue evaluada en el estudio Zoster-

060, dando como resultado una duracion de 10 afios después de la vacunacion. [29]

La respuesta inmunitaria mediada por células T-CD4+ se mantuvo 3,5 veces por encima
de los niveles previos a la vacunacion en adultos = 60 afios vacunados con 2 dosis de
la vacuna de subunidades frente a Herpes Zdster.[29] La respuesta inmunitaria humoral
(anticuerpos) se mantuvo 6,0 veces por encima de los niveles previos a la

vacunacion.[29]

En cuanto a los resultados de efectividad en los pacientes vacunados en el Servicio de
Medicina Preventiva, ninguno de ellos, desarrollé Herpes Zoster tras la vacunacion, en
el tiempo a estudio, es decir, desde mayo de 2022 hasta la actualidad. Cabe destacar
que todos los pacientes vacunados en las consultas de Medicina Preventiva presentan
algun grado de inmunosupresion, tal y como se puede observar en los resultados,
siendo el grupo mayoritario los pacientes VIH, aunque también se incluyen todos

aquellos pacientes que presentan mayor riesgo de presentar un herpes zoster, como
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los trasplantados de érgano hematopoyético, trasplante de 6rgano sélido, hemopatias

malignas y pacientes oncologicos.

En este trabajo, la totalidad de los pacientes estaban incluidos en la instruccion de la
Consejeria de Sanidad sobre financiacion por parte de Salud Publica, por lo que todos

ellos tenian la vacuna financiada. [23]

En cuento a la aceptabilidad, es muy importante destacar que la totalidad de los

pacientes a los que se les ofrecid la vacunacién aceptaron su administracion.

Por otra parte, la seguridad de la vacuna, tal y como se observa en los resultados de
nuestro trabajo, se demuestra un buen perfil en los pacientes vacunados en el Servicio
de Medicina Preventiva. Los efectos adversos mas frecuentes fueron locales y
autolimitados, destacando el dolor en el lugar de la inyeccion. Estos resultados
concuerdan con los datos obtenidos en los diferentes ensayos clinicos realizados en

diferentes poblaciones.[25-28]

Es importante destacar, ademas, que estos efectos adversos aparecieron en su mayoria
relacionados con la primera dosis, disminuyendo mucho su frecuencia tras la segunda

dosis.

Podemos concluir entonces, que la vacuna adyuvada frente a herpes zoster ha sido muy

bien tolerada por todos los pacientes incluidos en el estudio.

Por ultimo, mencionar la coadministracion de la vacuna del Herpes Zéster; la
administracién concomitante de esta vacuna se ha estudiado en tres ensayos en fase
[l en 800 sujetos mayores de 50 afios. Las vacunas administradas fueron la vacuna
inactivada no adyuvada de la Gripe estacional [30], la vacuna antineumocdcica [31] y

la vacuna dTpa.[32].

Hemos podido comprobar con el analisis, que en los ultimos meses se ha producido un
aumento sustancial de los pacientes vacunados frente a Herpes Zéster, gracias a las
estrategias de llamamiento por parte de los profesionales de la Medicina Preventiva,
para que el resto de Servicios Hospitalarios, envien a sus pacientes con estados de

inmunosupresion a protegerse frente a esta patologia.

20



CONCLUSIONES

El Herpes Zoster es una enfermedad de alta prevalencia, con mayor incidencia
a partir de los 50 afios, aumentando con la edad y, de forma considerable, con
la presencia de estados de inmunosupresion y ciertas condiciones de riesgo.[22]
La vacuna de subunidades frente a Herpes Zdster reduce de forma significativa
la incidencia de Herpes Zoster, asi como, la incidencia de neuralgia

postherpética en pacientes inmunodeprimidos.[33]

Como hemos sefialado anteriormente diversos estudios muestran que la
eficacia de la vacuna de subunidades frente a Herpes Zdster no se ve afectada
por enfermedades de base como diabetes, enfermedad renal cronica o EPOC y
muestran una elevada eficacia en personas con inmunodepresion. El perfil de
seguridad en personas inmunocomprometidas es similar a la poblacion

general.

En la recogida de datos del numero de primeras dosis inoculadas por meses, se
pone de manifiesto una tendencia ascendente en estos ultimos meses, lo que
significa que cada vez son mas las estrategias utilizadas para que esta vacuna
llegue a pacientes inmunocomprometidos, y puedan protegerse frente a Herpes
Zoster.

Hemos comprobado con este analisis la seguridad de la vacuna de subunidades
frente a Herpes Zbéster, comprobando que las reacciones adversas mas
comunes fueron de tipo local, en el lugar de la inyeccion (dolor, hinchazén). Entre
los efectos adversos sistémicos se encuentran mialgias, fatiga y cefalea.

Con relacién a la efectividad, probada en el estudio realizado, ningun paciente

de la muestra desarrollé Herpes Zdster en los meses siguientes a la vacunacion.
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INTRODUCCION

El Herpes Zéster es una enfermedad causada por la reactivaciéon del virus
varicela zdster cuya clinica se caracteriza por una erupcion vesicular de
distribucion dermatémica. Puede aparecer a cualquier edad pero es mas
frecuentes en individuos inmunocomprometidos o mayores de 50 anos.

OBJETIVOS

Describir el perfil de seguridad y efectividad de la
vacuna recombinante adyuvada de subunidades

en el Herpes Zoéster en pacientes
inmunodeprimidos.
RESULTADOS

» Se vacunaron a un total de 376 pacientes,.

» La media de edad fue de 57, 45 anos.

 El motivo de vacunacién mas frecuente
fueron los pacientes VIH, seguido de
hemopatias malignas.

* Ninguno de los pacientes desarrollé Herpes
Zoster postvacunacion en dicho periodo.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiza un estudio observacional retrospectivo
de los pacientes vacunados frente a herpes zdoster
en el Servicio de Medicina preventiva desde mayo
de 2022 hasta abril de 2023. Se registro en la base
de datos los efectos adversos y reacciones a la
vacunacion.

Se realiz6 analisis mediante SPSS® .
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CONCLUSIONES

La vacuna de subunidades frente a Herpes
Zoster reduce de forma significativa la incidencia
de Herpes Zoster en pacientes
inmunodeprimidos.

Las reacciones adversas mas comunes fueron
de tipo local, en el lugar de la inyeccion. Entre
las reacciones sistémicas se encuentran
mialgias, fatiga y cefaleas.

Los estudios de efectividad de la vacuna arrojan
una alta efectividad en la incidencia de Herpes
Zoéster en pacientes inmunodeprimidos, asi como
un buen perfil de seguridad en dichos pacientes.



