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Resumen

Introduccién: El herpes zdster es una patologia infecciosa distribuida globalmente afectando
principalmente a los adultos mayores. La etiologia esta relacionada con la reactivacién del virus
de la varicela zéster, que se aloja y puede permanecer latente en las raices dorsales de los
ganglios cervicales y en las neuronas ganglionares autonémicas. La reactivacién del virus causa
una afeccién aguda acomparnada de dolor que en algunos casos puede perdurar en el tiempo
mas alld del cuadro agudo denomindndose neuralgia post herpética, pudiendo llegar a
comprometer la calidad de vida de los pacientes. Se han desarrollado dos vacunas, una viva
atenuada y otra recombinante, que han demostrado efectividad para reducir la incidencia de
la reactivacién del virus latente asi como de la neuralgia post herpética que puede causar.
Objetivo: E/ propdsito de este trabajo fue realizar una bidsqueda sistematica en la literatura
para Identificar y analizar trabajos en revistas indexadas, arbitradas, bajo revisién por pares,
que describan la fisiopatologia del dolor post herpético y aquellos que indiquen la efectividad
de la vacuna en el control de esta neuralgia y en la reactivacion del virus. Materiales y
metodos: Se efectué una busqueda bibliogréfica sistematizada de publicaciones sobre
“Estudios de cohorte” y “Estudios de casos y controles”, utilizando bases de datos disponibles
en linea especializadas como Elsevier, Scopus, Pubmed y Google scholar. Resultados: La
calidad de los trabajos seleccionados fue apropiada (NOS: 7-8). Los trabajos seleccionados
evidencian que la eficacia de la vacuna recombinante comparada con la de virus atenuados en
la proteccidn frente al desarrollo de neuralgia post herpética es significativamente mayor. Sin
embargo, en los grupos vacunados con la vacuna de virus atenuados, se observé que aunque
la proteccién frente a la infeccién es baja, la misma es considerable frente al desarrollo de
neuralgia post herpética. La presencia de comorbilidades reduce la eficacia de la vacuna de
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virus atenuados y no se encontraron reportes de su efecto sobre la vacuna recombinante.
Conclusioén: La vacuna frente al Herpes Zoster ya sea la de virus atenuados o la recombinante
por su significativa eficacia sobre el control del dolor post herpético es recomendable en

adultos mayores.

Palabras claves: Herpes Zoster, singles, Varicella, neuralgia post herpetic, vaccine herpes

zoster.

Abstract

Introduction: Herpes zoster is a globally distributed infectious pathology, mainly affecting
older adults. The etiology is related to the reactivation of the varicella zoster virus, which lodges
and can remain latent in the dorsal roots in the cervical ganglia and in the autonomic ganglion
neurons. The reactivation of the virus causes an acute condition accompanied by pain that in
some cases can last over time beyond the acute condition, being called post-herpetic neuralgia,
which can compromise the quality of life of patients. Two vaccines have been developed, one
live attenuated and the other recombinant, which have shown effectiveness in reducing the
incidence of reactivation of the latent virus as well as the postherpetic neuralgia that it can cause.
Objective: The purpose of this work was to carry out a systematic search in the literature to
identify and analyze works in peer-reviewed, indexed journals that describe the
pathophysiology of postherpetic pain and those that indicate the effectiveness of the vaccine in
the control of this neuralgia. Materials and methods: A systematic bibliographic search of
publications on "Cohort studies" and "Case-control studies" was carried out, using specialized
online databases such as Elsevier, Scopus, Pubmed and Google scholar. Results: The quality
of the selected papers was appropriate (NOS: 7-8). The selected works show that the efficacy of
the recombinant vaccine compared to that of the attenuated virus in protecting against the
development of postherpetic neuralgia is significantly greater. However, in the groups
vaccinated with the attenuated virus vaccine, it was observed that although protection against
infection is low, it is considerable against the development of postherpetic neuralgia. The
presence of comorbidities reduces the efficacy of the attenuated virus vaccine and no reports
of its effect on the recombinant vaccine were found. Conclusion: The vaccine against Herpes
Zoster, either the attenuated virus or the recombinant, due to its significant efficacy in

controlling post-herpetic pain, is recommended in older adults.

Keywords: Herpes Zoster, shingles, Varicella, neuralgia post herpetic, vaccine herpes zoster.



Introduccién

El nombre Herpes proviene del griego antiguo
y significa reptar o gatear. Los virus del Herpes
fueron objeto de intensas investigaciones y
estudios durante mas de un siglo, porque son
patdégenos humanos importantes en los
campos de la dermatologia, pediatria,
enfermedades infecciosas, obstetricia,
ginecologia, y neurologia (1). De los 8 virus del
herpes humano 3 se consideran neurotrépicos.
Los mismos son el Virus del Herpes Simple
(HSV) tipo 1 (HSV-1), tipo 2 HSV-2 y el virus de la
varicela-zéster (VZV). Estos virus varian en sus
caracteristicas moleculares, pero comparten la
capacidad de establecer una infeccion latente
durante toda la vida del ser humano,
hospedéandose en el sistema nervioso periférico
(SNP)y los ganglios de la raiz dorsal (GRD). Este
estado de latencia puede dar lugar a
reactivaciones recurrentes responsables de una
importante morbilidad y mortalidad (2). La
reactivacion del virus varicela-zoster después
de una infeccion primaria con varicela afecta
principalmente a adultos mayores y personas
con enfermedades crénicas o tratamientos
inmunosupresores. La complicacién  mas
comun es la neuralgia post herpética (NPH), que
tiene efectos adversos significativos sobre la
calidad de viday las actividades de la vida diaria
del paciente(4). Dado que la NPH no se puede
prevenir una vez que se ha producido HZ, y el
tratamiento solo tiene una eficacia moderada y
se asocia con efectos secundarios significativos
(5), la introduccién de wuna vacuna ha
constituido una herramienta eficaz para la
disminucion de la reactivacion de la infeccion.
La valoracion de los efectos de esta vacuna
particularmente en adultos mayores
proporcionaré informacion importante para la
promocién de la vacunacién y la prevencién de
esta afeccion. El objetivo de este trabajo fue

realizar una revisidn sistematica de la literatura

para identificar y analizar trabajos cientificos
originales, publicados en revistas indexadas y
arbitradas por pares que describan el efecto de
la vacuna frente al virus de herpes Zoster en la
prevencién de la reactivacion de la infeccion
latente y el desarrollo de dolor post herpético

en pacientes susceptibles.

Materiales y Métodos

Este estudio es una revisidon sisteméatica con

metodologia cuantitativa.

Se llevé a cabo una revision sistematica de la
literatura para proporcionar los conocimientos
necesarios actualizados sobre la reactivacion de
la infeccién por herpes Zoster en personas
susceptibles, el desarrollo del dolor post
herpético y la prevencion por medio de la
vacuna frente al virus del Herpes Zoster. Se
utilizaron las palabras claves identificadas en
MESH: Herpes Zoster, Shingles, Varicella,
Neuralgia post herpetic, Vaccine Herpes Zoster
y operadores booleanos AND y OR. Se
utilizaron las bases de datos disponibles en
Internet (Google scholar, Elsevier, Scopus vy
Pubmed). Se presentaron los resimenes de los
trabajos seleccionados para el andlisis en tablas
y se realizé una discusion breve integrativa de
los hallazgos de los distintos trabajos. Se utilizé
la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) (6) para
evaluar la calidad metodoldgica de los estudios

incluidos en la revision sistematica.

Criterios de Inclusidn:

Tipos de trabajos: Manuscritos originales,
estudios de cohorte y estudios de casos y
controles en revistas arbitradas bajo revision
por pares, que describan el proceso de
reactivacion de la latencia del virus del Herpes
Zoster, sus implicaciones en el desarrollo del

dolor post herpético y el efecto de prevencion



de la vacuna frente a la reactivacion del virus y

la neuralgia post herpética.

Tipo de participantes: El estudio incluyo a
participantes adultos mayores de 50 afios, que
particularmente es la poblacion de adultos
mayores susceptibles a la reactivacion del virus.
Se Incluyeron  estudios  principalmente
realizados en clinicas, centros de salud,

hospitales o entornos de atencién comunitaria.

Tipo de Intervenciéon: Intervenciones basadas
en la vacuna frente al virus del Herpes Zoster y
su efecto sobre la reactivacién del virus y la

neuralgia post herpética.

Criterios de exclusién:

eEstudios basados en la fisiopatologia de otros

virus Herpes.
ePublicaciones duplicadas del mismo estudio.

eTrabajos que identificados con las palabras
clave no cumplan los criterios de selecciéon para

este estudio.
eTrabajos antiguos anteriores al afio 2012.
eTrabajos no indexados.

eArticulos de opinién o de revision sin datos
primarios y/o descripcién explicita de los
métodos utilizados para la obtencion de los

resultaos.

Resultados

Obtencién de los articulos de acuerdo a los comandos de bisqueda

1 Elementos eliminados
Resultados obtenidos: J (duplicados o por se articulos de
1320 articu revision)

790 articulos
'

Seleccion a partir de informacion

Elementos eliminados:
brindada en titulo y resumen:

452 articulos

'
Seleccion a partir de informacion

Elementos eliminados:
brindada en texto completo:

64 articulos

'
Estudios incluidos en la revision
sistematica:

Figura 1. Esquema de seleccién de los

articulos para el analisis sistematico.

La busqueda sistematica inicial identificé 1320
articulos. Después de eliminar los duplicados y
aquellos articulos de revisién, quedaron 530
articulos, de los cuales 452 fueron excluidos en
base al titulo y seleccién de resimenes. 78
articulos fueron evaluados por elegibilidad, de
los cuales 64 fueron excluidos al leer el
documento completo. Fueron seleccionados
de acuerdo a todos los criterios de elegibilidad
propuestos en la metodologia 14 articulos para

el anélisis. (Figura 1)

Los 14 articulos incluidos en el andlisis se
publicaron entre mayo del 2013 y Abril del
2022. Las caracteristicas de los trabajos
seleccionados en cuanto a procedencia del
estudio, tipo de vacuna, pacientes involucrados
y efectividad de la vacuna sobre el Herpes
Zoster y la neuralgia post herpética se muestran
en el cuadro a continuacién. Aquellos articulos
que describen la efectividad de las vacunas ya
sea de virus atenuados (ZVL) o la vacuna
recombinante (RZV) pero no consideraron la
efectividad frente a la neuralgia post herpética
no fueron considerados en el estudio. La
calidad de los trabajos de acuerdo a la escala de

NOS se incluye en la tabla |



Tabla I. Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio, Pais
Titulo
(Referencia correspondiente lista
Mendeley)
Valor del trabajo en la escala NOS

Caracteristicas de los
participantes

Duracion estudio
Tipo de vacuna:
Virus Atenuados (ZVL),
Recombinante (RZV)
Efectividad de la vacuna (95% IC)

Langan et al, 2013, USA
Herpes Zoster Vaccine Effectiveness
against Incident Herpes Zoster and

Post-herpetic Neuralgia in an Older US
Population: A Cohort Study
(7)
8

265 afnos
Total.766.300
Vacunados: 29.785

36 meses
ZVL
HZ = 48% (39 - 56)
NPH =59% (21 - 79)

Klein et al, 2019, USA
Long-term effectiveness of zoster
vaccine live for postherpetic neuralgia
prevention
(8)

7

>50 afos
Total = 1.454.841
Vacunados = 480.413

120 meses
ZVL
NPH = 64-8% (613 - 68-0)

Langan et al, 2016, USA
Zoster vaccination is associated with a
reduction of zoster in elderly patients
with chronic kidney disease
(9)
7

260 afios con
enfermedad crdnica renal
Total: 183.762
Vacunados: 4.468

36 meses
ZVL
HZ =49% (36 - 65)
NPH =51% (20-81)

lzurieta et al, 2017, USA
Effectiveness and Duration of
Protection Provided by the Live-
attenuated Herpes Zoster Vaccine in
the Medicare Population Ages 65
Years and Older
(10)
8

>65 afos
Total: 1,891984
Vacunados: 945,992

91 meses
ZVL
HZ =33% (32 - 35)
NPH=57% (52 - 61)

Matthews et al., 2018, UK
Assessing the effectiveness of zoster
vaccine live: A retrospective cohort
study using primary care data in the
United Kingdom
(11)
8

70-79 afios
Total: 295.135
Vacunados: 70.867

33 meses
ZVL
HZ = 65:3% (60:3 - 69:6)
NPH =72% (50-0 - 83-9)

Walker et al, 2018, UK
Effectiveness of herpes zoster
vaccination in an older United

Kingdom population
(12)
8

Pacientes nacidos entre
1933y 1946
Total: 516547
Vacunados: 108.474

36 meses
ZVL
HZ = 64% (60-68)
NPH =81% (61-91)

Amirthalingam et al., 2017, UK
Evaluation of the effect of the herpes
zoster vaccination programme 3 years

after its introduction in England: a
population-based study

60y 89 afios
3.35 millones de
personas por afio

132 meses
ZVL
HZ =62% (50-71)
PHN = 88% (59-100)




(13)
7

Marin et al, 2015, USA
Herpes zoster vaccine effectiveness
and manifestations of herpes zoster
and associated pain by vaccination

status
(14)
7

Adultos de > 60 afios
Comorbilidades EPOC,
asma, enfermedad renal,
artritis,
Vacunados: 621

20 meses
ZVL
HZ = 54.0% (32-69)
NPH = 55-2% (0-91)

lzurieta et al, 2021, USA
Recombinant Zoster Vaccine
(Shingrix): Real-World Effectiveness in
the First 2 Years Post-Licensure
(15)
8

Beneficiarios de
Medicare > 65 afos
Vacunados:
Una dosis = 463.805
Dos dosis = 978.348

24 meses
(RZV)
HZ: 2 dosis = 70,1% (68,6-71,5)-
1 dosis = 56,9% (55,0-58,8)
NPH: 2 dosis = 76, 0% (68, 4-81, 8) -
1 dosis =51, 4% (42, 0-59, 2)

Yaegashi et al, 2022, Japén
A Retrospective Cohort Study
Evaluating the Incidence of Herpes

. . 5.5 afios
Lot wdostrneleonsbe | ssoono 2 ik
. 1175 Vacunados 27,8%y 73,8% contra HZ y NPH,
Herpes Zoster Vaccine, ZVL In a Real- respectivamente
World Setting in Japan )
(16)
8
Kadia et al, 2021, USA
Are patients >50 years old who
received a shingles vaccine, at lower 24 meses
risk of developing postherpetic >50 afios RZV
neuralgia compared with those who 14769 vacunados 97% y 67% contra HZ y NPH,
did not receive shingles vaccine? respectivamente.
(17)
8
Lal et al, 2015, USA 550 afios
Efficacy of an Adjuvanted Herpes D; 18 paises 24 meses
Zoster Subunit Vaccine in Older Adult Total: 15411 RzV
(178) Vacunados: 7698 NPH: 97.2% (93.7 - 99.0)

Cunningham et al, 2016, USA
Efficacy of the Herpes Zoster Subunit
Vaccine in Adults 70 Years of Age or

Older
(19)
7

270 afos
De 18 paises
Total: 13.900
Vacunados: 6950

36 meses
RzZV
HZ 91,3 % (86,8 a 94,5)
NPH 88, 8 % (68, 7 a 97, 1)

Kim et al, 2021, USA

The adjuvant recombinant zoster
vaccine is efficacious and safe in Asian
adults > 50 years of age: a sub-cohort

analysis of the ZOE-50 and ZOE-70

randomized trials
(20)
8

>50 afios
2729 vacunados
2 dosis

12 meses
RzZV
95,6 % (86,4-99,1) frente a HZ y 100
% (35,44-100) frente a NPH



https://papers.ssrn.com/sol3/cf_dev/AbsByAuth.cfm?per_id=5193336

Discusién

Los 14 articulos incluidos en la sintesis
cuantitativa se publicaron entre mayo de 2013y
abril de 2022. La mayoria de los estudios fueron
realizados en los Estados Unidos. No se
encontrd ningun trabajo que cumpliera con los
criterios de inclusién de este estudio que fuese
realizado en Latinoamérica. Se muestran en el
cuadro tanto estudios de cohorte como
estudios de casos y controles predominando los
estudios de cohorte. La duracién del estudio
oscilé entre 12y 132 meses. Todos los estudios
incluyeron participantes de 50 afios o mas
porque es la poblacidon més susceptible a
desarrollar  neuralgia post herpética y
poblacién objetivo principal de la vacuna. Se
considerd que la calidad metodoldgica general
de los estudios incluidos fue adecuada ya que
aplicando la escala de NOS se encontré que
ningln trabajo obtuvo una puntuacién menor
de 7 siendo el valor mayor de 8. Sin embargo,
es necesario puntualizar que se observé mucha
variabilidad en cuanto al abordaje estadistico
de los datos. Algunos estudios utilizaron los HR
(Hazard ratio) ajustados utilizando modelos de
riesgos proporcionales de Cox, mientras que
otros estimaron los riesgos relativos utilizando
el anélisis de supervivencia de Kaplan-Meier.
Algunos utilizaron  modelos  binomiales
negativos y la regresion de Poisson. Esta
situacion  puede  llevar a  diferentes
interpretaciones de los resultados que puede
cambiar la percepcién sobre la verdadera

eficacia de las vacunas.

Estd bien establecido que el herpes zoster
afecta aproximadamente a una de cada cinco
personas a lo largo de su vida, y el riesgo de
desarrollar signos clinicos asociados a la
presencia del virus aumenta con la edad (21).
También es aceptado que la complicacién
comun y debilitante del Herpes Zoster es el

dolor neuropético crénico caracteristico de la

neuralgia post herpética. Hasta ahora, se han
aprobado dos vacunas contra el herpes zdster,
una vacuna basada en virus vivos atenuados
contra el virus de la varicela-zoster (VZV) y una
vacuna recombinante basada en subunidades
de glicoproteina E del virus (RZV) (21). Ambas
estdn autorizadas para la prevenciéon de la
enfermedad causada por herpes Zoster y frente
a la neuralgia post herpética en adultos
mayores sanos (21), aunque como se observa
en este estudio, hay trabajos que describen el
efecto de la vacuna en pacientes
inmunocomprometidos y también en aquellos

que presentan comorbilidades diversas.

Los resultados de los estudios analizados en su
conjunto, mostraron que la eficacia promedio
de la vacuna de virus atenuados (ZVL) contra el
herpes zéster fue de alrededor de 60,0% en la
poblacién mayor de 50 afios. Sin embargo, La
efectividad de esta vacuna para prevenir la
neuralgia post herpética fue de alrededor de
70%. En cambio, los trabajos que analizaron la
efectividad de la vacuna recombinante (RZV)
reportaron en general una efectividad mayor
cercana al 90% frente al virus y de 95% frente a

la neuralgia post herpética.

La seguridad y eficacia de ambas vacunas tanto
frente al virus como en su capacidad de
proteger frente al desarrollo de la neuralgia
post herpética en adultos mayores, se
demuestra en los trabajos seleccionados en
esta revision, tanto en personas
inmunocompetentes como en pacientes
inmunocomprometidos, o bien en aquellos que

presentan distintas comorbilidades, siendo la

vacuna (RZV) significativamente mas eficaz.

Entre los aspectos mas relevantes, el trabajo de
lzurieta y col realizado en el 2021 (15) demostré
la efectividad de la Vacuna RZV después de que
salio al mercado, posterior a los ensayos

clinicos. Esto se evidencia en los resultados



obtenidos de la aplicacién de la vacuna en la
poblacién usuaria del sistema Medicare en USA
en los dos afos posteriores a la licencia (19).
Particularmente en este trabajo se reporté que
la efectividad en la proteccion frente a la
neuralgia post herpética fue de 76% en aquellos
individuos que recibieron las dos dosis.
Ademas, el trabajo realizado por Kim y col en
2021 (20) en la poblacién asiética, residente en
USA, demostré que la protecciéon de la RZV
frente a la neuralgia post herpética puede llegar
hasta el 100%. La vacuna recombinante RZV
contiene la glicoproteina E del virus y el sistema
adyuvante AS01B, la proteina E es la
glicoproteina méas abundante en el virus,
viriones y células infectadas; es esencial para la
replicacién del virus y la propagacién célula a
célula y se ha demostrado que es un blanco
importante para el sistema inmune. Estimula
una respuesta de inmunidad celular mediada
por células T CD4+ mientras que el sistema
adyuvante ASO1B contiene 2 componentes
inmunoestimulantes que son el monofosforil
lipido A, un agonista de TLR4 que estimula la
transcripcion de NF-kB y produccion de
citoquinas y activa células presentadoras de
antigenos; y el QS-21, una saponina natural que
promueve de forma policlonal la producciéon de
anticuerpos especificos frente a antigenos
virales y respuestas mediadas por de células T
CD4+ (21). La estimulacién de una respuesta de
inmunidad celular vigorosa podria explicar los
niveles de proteccién que ofrece esta vacuna.
Sin embargo, los trabajos que demuestran su
efectividad son todavia muy escasos y con
resultados variables debido a que como se
mencioné hay disparidad en los métodos
estadisticos utilizados. Se deberia ademas
estudiar con mayor profundidad las posibles
relaciones entre la efectividad de la vacuna y la
respuesta inmune en los distintos grupos de

pacientes tanto inmunocompetentes como

inmunocomprometidos.

Por otra parte (de acuerdo a los trabajos
seleccionados), es interesante que la vacuna de
virus atenuados aunque presenta en general
una baja efectividad frente a la infeccidn, resulta
en una proteccién bastante significativa frente al
desarrollo de la neuralgia post herpética
reportandose eficacias de hasta 72% (11), 81%
(12) y de 88%(13). Es decir en aquellas
personas vacunadas que contraigan la infeccion
o la desarrollen después de un periodo de
latencia, en su mayoria tienen pocas
probabilidades de desarrollar neuralgia post
herpética. Esto es importante porque el dolor
neuropético  persistente a menudo es
refractario al tratamiento y puede comprometer
gravemente la calidad de vida y estado
funcional de los pacientes. Las personas con
neuralgia post herpética a menudo informan
trastornos de suefio, fatiga crénica, pérdida de
peso, anorexia, ansiedad y depresién (22). Bajo
esta perspectiva los hallazgos de este trabajo
indican que es conveniente vacunar los adultos

mayores.

Es importante sefalar también que algunos
trabajos descritos en este estudio indican que la
presencia de comorbilidades reduce la eficacia
de la vacuna basada en virus atenuados. Asi, la
eficacia de la misma frente a la neuralgia post
herpética en pacientes con enfermedad crénica
renal se reduce hasta un 51% (9) y en aquellos
con varias comorbilidades hasta 55,2%(14). No
se encontré en esta busqueda ningln trabajo
en donde se midiera el efecto de las
comorbilidades en la efectividad de la vacuna
recombinante frente al desarrollo de la
neuralgia post herpética ni frente a la eficacia

frente a la infeccién.

Los resultados obtenidos en este estudio
resaltan la importancia de promover la vacuna

poblacion mayor adulta.
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Independientemente del tipo de vacuna la
proteccién frente al desarrollo de neuralgia
post herpética es significativa, mejorando la
calidad de vida de los pacientes. Debido a que
la poblacién usuaria estd conformada en su
mayoria por adultos mayores es necesario
investigar con mayor profundidad el efecto que
distintas comorbilidades podria tener en la
eficacia de la vacuna recombinante que es

actualmente la més recomendada.
Conflicto de interés

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.
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