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Introduccion

El herpes zoster (HZ) y su principal complicacion, la neural-
gia postherpética (NPH), representan un importante proble-
ma de salud. En los pacientes de edad avanzada y en aque-
llos con enfermedades croénicas, esta enfermedad puede
tener graves consecuencias para su salud. Ademas, el trata-
miento sintomatico de la enfermedad es, cuando menos,
insuficiente en muchos casos. Es por ello que la prevencion
del HZ y de la NPH constituye una prioridad, especialmente
en las poblaciones mas vulnerables.

Aproximadamente, 1 de cada 4 personas desarrollara un
HZ a lo largo de su vida. Después de la infeccion primaria por
el virus varicela-zoster (VVZ), el virus permanece latente du-
rante anos en los ganglios sensoriales paravertebrales y/o en
los nervios craneales. La inmunosenescencia asociada al en-
vejecimiento, asi como cualquier circunstancia que provo-
que una depresion del sistema inmune, puede llevar a una
reactivacion del virus. Cuando esto ocurre, aparece primero
una erupcion vesicular con distribucion unilateral y localiza-
da en la zona del dermatomo afectado, que es lo que se co-
noce como HZ. La NPH es un cuadro de dolor de intensidad
variable, persistente o de nueva aparicion, 3 meses después
de la curacion de las lesiones cutaneas. En algunos casos,
este dolor de la NPH puede persistir meses o afnos.

En las personas con diabetes de mas de 65 anos, el riesgo
de sufrir HZ/NPH es 3 veces superior al de la poblacion ge-
neral. La presencia de otras patologias concomitantes,
como la insuficiencia cardiaca o la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), aumenta este riesgo de forma
adicional hasta mas de 4 veces. Todo ello lleva en estos pa-
cientes a un riesgo aumentado de hospitalizaciones por HZ/
NPH o por alteracion de la patologia de base. En Italia, un
pais de nuestro entorno, los costes anuales de HZ/NPH fue-
ron de 41,2 millones de €, siendo costes directos un 70% de
los asociados al tratamiento del HZ/NPH o de sus complica-
ciones colaterales, y el resto costes indirectos por pérdida
de productividad'.

Por otra parte, desde 2006 existe una vacuna aprobada de
virus vivos atenuados frente al HZ/NPH para mayores de 60
anos y desde 2011, ademas, para adultos de mas de 50 afos.
Muchos paises desarrollados han evaluado la introduccion de
esta vacuna en sus respectivos programas de vacunacion con
el objeto de reducir los costes asociados a HZ/NPH. Asi, en
Estados Unidos y Canada se ha incluido la vacunacion frente
al HZ en = 60 anos desde los anos 2006 y 2010, respectiva-
mente. En Europa, la vacunacion se recomienda en determi-
nados paises en funcion de la edad de los pacientes (Alema-
nia, Reino Unido, Suecia, Francia, etc.). De igual forma, un
estudio de coste-efectividad realizado en Espafia demostro
que un programa de vacunacion en adultos de mas de 50
anos, con una cobertura de al menos un 30%, podria ser cos-
te-efectivo, aumentando el beneficio del programa en adul-
tos de mas de 65 anos?. En Espafna, la Comunidad de Castilla
y Leon, en marzo de 2015, fue pionera en la introduccion de
la vacuna del HZ/NPH en un grupo de pacientes con EPOC de
entre 60 y 64 anos, y en tratamiento con corticoides inhala-
dos. Posteriormente, 9 meses mas tarde, en enero de 2016
se ha incluido también la cobertura a personas con diabetes
de entre 60 y 69 afos, y se ha ampliado a pacientes con
EPOC también de entre 60 y 69 afos. Sin embargo, a pesar
de todo lo comentado, la actual dispersion y la poca homo-

geneidad de nuestro sistema sanitario han hecho que esta
iniciativa no se haya trasladado al resto de comunidades au-
tonomas de nuestro pais.

Con todas estas consideraciones preliminares, pensamos
que era necesario resumir y categorizar las evidencias dis-
ponibles acerca de la enfermedad del HZ/NPH y de su pre-
vencion y, en particular, de la efectividad de estas medidas
en las personas con diabetes. Este documento ha sido elabo-
rado por un grupo multidisciplinar de expertos de Atencion
Primaria y Endocrinologia y Nutricién, y ha contado con el
apoyo de Sanofi Pasteur MSD. Sin embargo, el resumen de la
evidencia y las recomendaciones de expertos se alcanzaron
mediante el acuerdo de los expertos implicados, sin que Sa-
nofi Pasteur MSD haya influido en modo alguno en la elabo-
racion de estas.

Objetivos

El objetivo de este documento fue elaborar de forma resu-
mida y comprensible unas recomendaciones para el uso de
la vacuna frente al HZ/NPH en personas con diabetes, como
medida adicional dentro del manejo integral de estos pa-
cientes, junto a las recomendaciones nutricionales, incre-
mento de la actividad fisica, etc.

Para ello se identificaron de forma sistematica todas las evi-
dencias disponibles en la poblacion general y, mas especifica-
mente, en las personas con diabetes. Todas las conclusiones
obtenidas se agruparon en secciones, segin la tematica a dis-
cutir. Finalmente, las evidencias resultantes fueron categori-
zadas segUn la calidad de los estudios que las soportaban v,
posteriormente, se elaboraron recomendaciones especificas,
acompanadas del grado de recomendacion.

Metodologia

Un comité cientifico multidisciplinar de expertos compuesto
por profesionales de Atencion Primaria y Endocrinologia y
Nutricion fue el encargado de buscar, analizar y categorizar
la evidencia cientifica disponible. Para ello, en primer lugar,
y con el apoyo metodologico de Luzan 5, se realizd una bus-
queda sistematica en diversas bases de datos (ver abajo)
con los términos herpes zoster, herpes zoster vaccine y dia-
betes mellitus, sin limite temporal ni de idioma de busque-
da.
Las busquedas se llevaron a cabo en:

- MEDLINE.

- EMBASE.

- The Cochrane Library.

- U.S. National Guidelines Clearinghouse.

- Tripdatabase.

- Biblioteca de Guias de Practica Clinica del Sistema Nacio-
nal de Salud —SNS— (Guia-Salud).

- Fisterra.

Los articulos fueron clasificados seglin su nivel de evidencia
utilizando la clasificacion del Centre for Evidence-Based Me-
dicine de Oxford, Reino Unido (CEBM)? (tabla 1). La evidencia
obtenida y agrupada en secciones, segln la naturaleza de su
contenido, se evalud y discutié de forma multidisciplinar en
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Tabla 1 Evaluacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion segun el Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford
(CEBM)
Grado de Nivel de evidencia Tratamiento, prevencion, Pronostico e historia natural
recomendacion etiologia y dafo
A 1a RS con homogeneidad de EC RS de estudios de cohortes con
con asignacion aleatoria homogeneidad (que incluya estudios
con resultados comparables, en la
misma direccion y validados en
diferentes poblaciones)
1b EC individual con IC Estudios de cohortes individuales, con
estrecho un seguimiento mayor del 80% de las
cohortes y validadas en una sola
poblacion
1c Todos o ninguno Series de casos (todos o ninguno)
B 2a RS de estudios de cohortes RS de estudios de cohortes historicas o
con homogeneidad de grupos controles no tratados en EC
con homogeneidad
2b Estudios de cohortes Estudio individual de cohortes
individuales con historicas o seguimiento de
seguimiento inferior a 80%. controles no tratados en una
EC de baja calidad EC o guia de practica clinica no
validada
2c Estudios ecologicos o de Investigacion de resultados en salud
resultados en salud
Diagnostico Diagnostico y prevalencia Estudios econémicos y de analisis

de decision

RS de estudios de diagnostico de alta calidad con
homogeneidad (que incluya estudios con
resultados comparables, en la misma direccion y
en diferentes centros clinicos)

Estudios de cohortes que validen la calidad de
una prueba especifica, con estandar

de referencia adecuado o a partir de algoritmos
de estimacion del pronostico o de
categorizacion del diagnostico o probado en un
centro clinico

Pruebas diagnosticas con especificidad tan alta
que un resultado positivo confirma el diagndstico
y con sensibilidad tan alta que un resultado
negativo descarta el diagndstico

RS de estudios de diagnosticos de nivel 2 con
homogeneidad

Estudios exploratorios que a través de una
regresion logistica determinan factores
significativos y validados con estandar de
referencia adecuado (independiente de la
prueba diagnostica)

RS con homogeneidad de
estudios de cohortes
prospectivas

Estudios de cohortes
prospectivas con buen
seguimiento

Series de casos (todos o
ninguno)

RS con homogeneidad de
estudios 2b o mejores

Estudio individual de
cohortes historicas o de
seguimiento insuficiente

Estudios ecoldgicos

RS con homogeneidad de estudios
economicos de alta calidad

Analisis basado en costes o alternativas
clinicamente sensibles; RS de la
evidencia. Incluye analisis de
sensibilidad

Analisis en términos absolutos de
riesgos y beneficios clinicos:
claramente tan buenas o mejores,
pero mas baratas, claramente

tan malas o peores, pero mas
caras

RS con homogeneidad de estudios
econdmicos con nivel mayor a 2

Analisis basado en costes o alternativas
clinicamente sensibles; limitado a
revision de la evidencia. Incluye
analisis de sensibilidad

Auditorias o estudios de resultados
en salud

(Continta)
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Tabla 1
(CEBM) (Continuacion)

Evaluacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion seglin el Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford

Grado de recomendacion Nivel de evidencia

Pronéstico e historia
natural

Tratamiento, prevencion,
etiologia y dafio

3a

3b
C 4
D 5

RS de estudios de casos y
controles individuales

Estudios de casos y
controles individuales

Series de casos, estudios de
cohortes y de casos y
controles de baja calidad

Series de casos y estudios
de cohortes de pronostico
de baja calidad

Opinion de expertos sin
evaluacion critica explicita,
ni basada en fisiologia, ni
en trabajo de investigacion
juicioso, ni en “principios
fundamentales”

Opinion de expertos sin
evaluacion critica explicita,
ni basada en fisiologia, ni
en trabajo de investigacion
juicioso, ni en “principios
fundamentales”

Diagnéstico

Diagnostico diferencial y prevalencia

Estudios econémicos y de analisis
de decision

RS de estudios con homogeneidad de
estudios 3b y mejor calidad

Comparacion enmascarada y objetiva
de un espectro de pacientes que
podria ser examinado para un
determinado trastorno, pero el
estandar de referencia no se aplica a
todos los pacientes del estudio.
Estudios no consecutivos o sin
aplicacion de un estandar de
referencia

Estudios de casos y controles con
escasos o sin estandares de referencia
independientes

Opinion de expertos sin evaluacion
critica explicita, ni basada en
fisiologia, ni en trabajo de
investigacion juicioso, ni en “principios

fundamentales” fundamentales”

RS de estudios con homogeneidad de
estudios 3b y mejor calidad

Series de casos o estandares de
referencia obsoletos

Opinion de expertos sin evaluacion
critica explicita, ni basada en
fisiologia, ni en trabajo de
investigacion juicioso, ni en “principios

RS de estudios con homogeneidad de
estudios 3b y mejor calidad

Estudio no consecutivo de cohorte, o
analisis muy limitado de la poblacion
basado en pocas alternativas o costes,
datos de mala calidad, pero con
analisis de sensibilidad que incorporan
variaciones clinicamente sensibles

Analisis sin analisis de sensibilidad

Opinion de expertos sin evaluacion
critica explicita, ni basada en
fisiologia, ni en trabajo de
investigacion juicioso, ni en “principios
fundamentales”

EC: ensayo clinico; IC: intervalo de confianza; RS: revision sistematica.

2 reuniones presenciales del comité cientifico. Toda esta do-
cumentacion resumida y estructurada fue la que se utilizo
como base para la elaboracion de recomendaciones clinicas
que fueron consensuadas por unanimidad.

Para clasificar la consistencia de estas recomendaciones,
se utilizo nuevamente la clasificacion del CEBM de Oxford,
Reino Unido®.

1. Herpes zoster: epidemiologia, clinica,
diagnéstico y tratamiento

El HZ es una enfermedad causada por la reactivacion del
VVZ a partir de una infeccion latente en los ganglios senso-
riales.

Definicion
El HZ es una enfermedad producida por una reactivacion del

virus latente varicela zdster. Se caracteriza por una erup-
cion cutanea vesicular localizada en la region sensorial
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Figura 1

Patogenia del herpes zoster. La infeccion por el virus
varicela zoster se caracteriza por una erupcion cutanea vesicu-
lar localizada en la region sensorial afectada de los ganglios,
que esta a menudo precedida o acompanada de dolor agudo o
picazon®.

afectada de los ganglios, que esta a menudo precedida o
acompanada de dolor agudo o picazén®. Si el virus se aloja
en nervios craneales, puede llegar a afectar a los parpados
y poner en peligro la vision al producir una queratitis, que
puede complicarse con la aparicion de glaucoma o iridocicli-
tis (fig. 1).

Epidemiologia

Aproximadamente, 1 de cada 4 personas desarrollara un HZ
a lo largo de su vida, aunque en mayores de 85 anos este
riesgo aumenta a 1 de cada 25, Las personas que han pade-
cido un HZ presentan un mayor riesgo de accidente cerebro-
vascular a partir de los 3 meses de la enfermedad, en com-
paracion con aquellas sin ese antecedente (odds ratio [OR]:
1,53; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,10-2,33; p =
0,04)".

Clinica

El HZ suele comenzar con una fase prodromica que aparece
de 1 a 7 dias antes de la aparicion de las vesiculas. Estos
prédromos varian desde un prurito leve hasta sensacion de
hormigueo, ardor o dolor lancinante, constante o intermi-
tente. Posteriormente surge un exantema maculopapuloso
eritematoviolaceo, en donde rapidamente afloran vesicu-
las. En 24-72 h, las vesiculas se vuelven purulentas y a los
7-10 dias aparecen costras pardoamarillentas, que pueden
persistir durante 2-3 semanas dejando eritema, pigmenta-
cion y a veces cicatrices deprimidas'?.

La complicacién mas comun y debilitante del HZ es la
NPH. Se define como la persistencia de dolor en el area
afectada por el HZ. Suele ser de evolucién prolongada, con
dolor y molestias de gran intensidad que provocan una grave
alteracion de la calidad de vida y que causan importantes
repercusiones a nivel personal, familiar y social. Aparece en
aproximadamente el 10-20% de las personas que padecen un
HZ y hasta en el 50% de las mayores de 85 afos'*""*. Mientras
el HZ es una enfermedad aguda, que generalmente se re-
suelve en un plazo aproximado de 1 mes en la mayoria de
los pacientes, la NPH persiste durante al menos 6 meses,
con casos de personas que sufren dolor durante anos'®'8.

Diversos estudios sugieren que la presencia de diabetes
se asocia con un incremento del riesgo de desarrollar HZ,
siendo mas alto este riesgo en personas de 65 o mas
anos'™%, que presentan un riesgo 3 veces mayor de desa-
rrollarlo?'. Si ademas se suma la presencia de insuficiencia
cardiaca y EPOC, el riesgo de sufrirlo es superior 4 veces
al de las personas no diabéticas con estas patologias™. En
cuanto a la persistencia del dolor postherpético, la inci-
dencia cruda es un 50% mas alta en personas con diabetes
frente a personas no diabéticas (5,97 frente a 3,93 ca-
sos/1.000; p < 0,01)%.

Segun los resultados de un reciente estudio que ha inclui-
do 119.413 sujetos con HZ, la incidencia de NPH en personas
con diabetes tipo 2 (7.744 personas incluidas en el estudio,
un 6,5% del total) fue de un 9,6%, frente a un 5,6% en la
poblacion no diabética. La incidencia de NPH en personas
con diabetes tipo 1 (282 personas incluidas, un 0,2% del to-
tal) fue del 3,5%. Dentro de los sujetos inmunocompetentes
incluidos en este estudio, los procesos cronicos que presen-
tan las personas con una mayor probabilidad de desarrollar
NPH son, por este orden: EPOC y enfermedad hepatica cro-
nica, seguido de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)%.

Diagnostico

La infeccion por el VVZ se diagnostica mayoritariamente por
la historia clinica, la exploracion y la clinica resultante. La
aparicion, la distribucion y el aspecto caracteristico de las
lesiones suelen ser suficientes para un diagnoéstico clinico.
Solo en muy raras ocasiones puede ser necesario realizar un
diagnostico virologico, que trate de diferenciar si las lesio-
nes son producidas por el virus del herpes simple o si, en
caso de vacunados, el exantema es producido por un virus
salvaje o vacunal. Existen diversos procedimientos disponi-
bles para realizar el diagndstico virolégico: aislamiento del
virus, diagndstico rapido y diagnostico serologico?.

El diagnostico de la NPH puede ser facil de realizar, ya
que suele presentarse en los pacientes que hayan tenido
una erupcion cutanea en forma de vesiculas, habitualmente
unilateral, y que haya dejado una cicatriz residual o hipo-
pigmentacion, acompanada de disestesia, anestesia o hiper-
estesias en la antigua distribucion vesicular. El diagnéstico
se complica en pacientes que no han presentado manifesta-
ciones cutaneas, obligando al diagndstico diferencial con
glaucoma, infarto de miocardio, pleuritis, colecistitis, etc.
Las personas con NPH no suelen tener antecedentes de trau-
matismos, ni manifestaciones radioldgicas o hematologi-
cas™.

Tratamiento

Respecto al abordaje del HZ, la administracion de farmacos
antivirales por via sistémica puede reducir la inflamacion,
disminuir la sintomatologia y contribuir a una mas pronta
recuperacion?,

En relacion con el abordaje de la NPH, el inicio del tra-
tamiento ha de realizarse con terapias sintomaticas habi-
tuales y, en el caso de no ser efectivas, se pasara a ins-
taurar tratamientos mas especificos en funcién de la in-
tensidad del dolor, edad del paciente y patologia asocia-
da. Los antidepresivos triciclicos, antiepilépticos, capsai-
cina y farmacos opiaceos han sido utilizados para dismi-
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nuir el dolor de la neuralgia. Si pese al uso de los farma-
cos anteriormente descritos no se obtuviera una respues-
ta satisfactoria, se debe enviar al paciente a una unidad
del dolor?.

En la actualidad puede prevenirse la aparicion del HZ y la
NPH mediante la vacunacion. La vacuna frente al HZ se ha
asociado con una reduccion en la incidencia de la enferme-
dad y en la frecuencia de aparicion de la NPH?:2,

Resumen de la evidencia

 Aproximadamente, 1 de cada 4 personas sufrira un HZ
a lo largo de su vida. Aunque en personas mayores de
85 anos, este riesgo aumenta a 1 de cada 2% (nivel de
evidencia: 4).

» Las personas con diabetes tipo 2 mayores de 65 anos

presentan un riesgo 3 veces mayor de desarrollar un HZ

que las personas sin diabetes' (nivel de evidencia: 2b).

La incidencia cruda de NPH es al menos un 50% mas

alta en personas con diabetes que en las personas sin

diabetes (5,97 frente a 3,93 casos/1.000; p < 0,01)?

(nivel de evidencia: 2b).

« La vacunacion frente al HZ/NPH se ha asociado con una
disminucion en la incidencia de la enfermedad y una
reduccion en la aparicion de la NPH?2 (nivel de evi-
dencia: 1b).

Recomendaciones

« Dados los datos epidemiologicos, la poblacion con DM
debe ser objeto de una especial atencion en relacion
con la infeccion por VVZ y sus complicaciones (grado
de recomendacion: B).

2. La vacuna frente al herpes zéster
y la neuralgia postherpética

La vacuna frente al HZ/NPH es una vacuna de virus vivos
atenuados, compuesta por la misma cepa que la vacuna de
la varicela.

Desarrollo clinico y autorizacion

La cepa utilizada para ello es la Oka/Merck, aunque con una
carga viral de no menos de 19.400 unidades formadoras de
placas (UFP), frente a las 1.350 UFP de la vacuna de la vari-
cela?.

El mecanismo de accion de la vacuna es mediante refuer-
zo de la respuesta inmunitaria especifica, en especial de los
linfocitos T, frente al VVZ, con lo que se evita su reactiva-
cion. El objetivo de la vacuna es la prevencion del HZ y de
sus complicaciones asociadas, principalmente la NPH?.

La vacuna fue aprobada por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) y por la European Medicines Agency (EMA) en
2006%. En Espafa, la Agencia Espanola de Medicamentos y

Productos Sanitarios (AEMPS) autorizé la vacuna en junio de
2006, y se comercializo en octubre de 2014 con el nombre
comercial de Zostavax®.

La vacuna esta indicada para prevenir el HZ y la NPH en
personas de 50 anos de edad o mayores?®.

Eficacia

La eficacia y seguridad de la vacuna se ha demostrado fren-
te a placebo en 2 ensayos clinicos aleatorizados, doble cie-
go, en los que se incluyeron mas de 80.000 pacientes: el
Ensayo para la Prevencion del Herpes Zoster (Shingles Pre-
vention Study [SPS])* y el Estudio de Eficacia y Seguridad en
el Herpes Zoster (Zostavax Efficacy and Safety Trial
[ZEST])*'. Estos estudios demuestran una eficacia para la re-
duccién del HZ del 69% en personas de 50 a 59 afos y del
51% en personas de 60 afos o mas. Por lo tanto, la eficacia
de la vacuna es mas alta entre las personas de 50-59 afos, y
esta se reduce segin aumenta la edad. Ademas, los ensayos
han demostrado la eficacia de la vacuna en otros aspectos
como la reduccion de la incidencia de NPH y de la carga de
enfermedad, es decir, de la gravedad y la duracion del dolor
y otras molestias asociadas al HZ. Las caracteristicas y re-
sultados de estos estudios se resumen en la tabla 2.

Efectividad

La efectividad de la vacuna frente al HZ/NPH también se ha
investigado y confirmado en condiciones reales de uso*. En
una cohorte retrospectiva de mas de 75.000 personas mayo-
res de 60 afos se encontrd una tasa de HZ de 6,4 por cada
1.000 personas/afno, muy inferior a la tasa de HZ en una co-
horte de mas de 200.000 personas no vacunadas (13,0 por
cada 1.000 personas/afno)?. En este estudio, la incidencia de
aparicion de HZ se redujo en un 55%, el riesgo de padecer HZ
oftalmico disminuy6 en un 63% y el nimero de hospitalizacio-
nes por HZ descendi6 en un 65% en personas vacunadas.

Duracién de la proteccion

La persistencia de la proteccion tras la vacunacién no se
conoce con exactitud. En el estudio Short Term Persistence
Study (STPS), realizado con un subgrupo de pacientes del
estudio SPS, y en el seguimiento a largo plazo de pacientes
del estudio SPS, se ha demostrado que la eficacia vacunal
persiste al menos durante 7 anos, con una efectividad del
48,7, del 64,9 y del 58,6% en la reduccion del HZ, del NPH y
de la carga de enfermedad, respectivamente®. Sin embar-
g0, en un estudio realizado en 176.078 vacunados mayores
de 60 anos en el grupo Kaiser Permanent North California
(KPNC) se puso de manifiesto una reduccion de la eficacia
vacunal, desde el 68,7% en el primer afo hasta el 4,2% en el
octavo ano*. Otros autores sefialan que la eficacia de la
vacuna para disminuir la incidencia de episodios de HZ po-
dria persistir solo hasta el octavo ano, aunque la eficacia de
la vacuna en la reduccion de la carga de enfermedad podria
persistir al menos hasta el décimo afo tras la administracion
de la vacuna®.

La disminucion de la eficacia de la vacuna frente al HZ/
NPH que evidencia estos estudios sugiere la posibilidad de
que sea necesaria una estrategia de revacunacion, aunque
de momento en la ficha técnica no se indica ni se recomien-
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Tabla 2 Caracteristicas de los ensayos clinicos de la vacuna del herpes zoster

Estudio Estudio de Eficacia y Seguridad de Zostavax (ZEST) Estudio de Prevencion del Herpes Zéster (SPS)
n 22.439 (11.211 vacunados, 11.228 controles) 38.546 (19.270 vacunados, 19.276 controles)
Disefio Doble ciego controlado con placebo Doble ciego controlado con placebo

Tipo de pacientes 50-59 afos, inmunocompetentes

Seguimiento medio 1,3 anos

> 60 anos, inmunocompetentes

3,13 anos

Eficacia vacunal segun la edad

50-59 anos 2 60 afnos

60-69 anos > 70 afos 70-79 anos > 80 anos

Disminucion de la incidencia
de HZ (IC del 95%)

Disminucion de la incidencia
de NPH (IC del 95%)

Disminucion de CdE
(IC del 95%)

70% (54-81%)  51% (44-58%)

No disponible  67% (48-79%)

73% (53-85%)  61% (51-69%)

64% (56-71%)  38% (25-48%)  41% (28-52%)  18% (< 0-48%)

66% (20-87%)  67% (43-81%)  74% (49-87%)  40% (< 0-67%)

66% (52-76%)  55% (40-67%)  59% (43-71%)  38% (< 0-67%)

CdE: carga de enfermedad; HZ: herpes zoster; IC: intervalo de confianza; NPH: neuralgia postherpética.

da su necesidad. En el caso de que en algin momento se
recomiende la revacunacion, existen datos que indican que
una dosis de refuerzo, administrada 10 afos después de la
primera dosis, podria resultar tan inmundgena como la pri-
mera dosis a la misma edad*®.

Seguridad

La seguridad de la vacuna se ha puesto de manifiesto en las
bases de datos de seguridad® y en la experiencia observada
en la vida real, tras mas de 32 millones de dosis de vacuna
frente al HZ/NPH administradas en todo el mundo, desde su
autorizacion en 2006.

La vacuna frente al HZ/NPH es en general bien tolerada y
los acontecimientos adversos mas comunes informados (ob-
servados en mas de 1 de cada 10 pacientes) son reacciones
en el lugar de la inyeccion (eritema, dolor/sensibilidad, in-
flamacion y prurito) y dolor de cabeza®.

También se ha demostrado la seguridad e inmunogenici-
dad en sujetos de diferentes edades¥, con diferentes condi-
ciones médicas subyacentes (DM, EPOC), en personas con
antecedente de HZ*, en personas seronegativas para el
VVZ%, en pacientes con tratamiento crdonico con corticoste-
roides*!, asi como en estudios para valorar la administracion
concomitante de la vacuna frente a HZ/NPH con la vacuna
inactivada frente a la gripe*? y la vacuna frente al neumoco-
co 23-valente®.

Caracteristicas: posologia, precauciones,
contraindicaciones e interacciones

Posologia

- Una dosis unica (0,65 ml) via subcutanea (s.c.) o intra-
muscular (i.m.), preferiblemente en la region deltoidea.

- En el momento actual, la ficha técnica de la vacuna indica
que se desconoce la necesidad de una dosis de refuerzo®.

Precauciones
- La vacuna se debe administrar por via s.c. en pacientes
con trastornos de la coagulacion.

- No hay datos con respecto al uso de la vacuna en mujeres
embarazadas, y se desconoce si el VVZ se excreta en la le-
che materna.

- La inmunizacion se debe posponer en sujetos que sufran
enfermedad febril aguda de moderada a grave o infec-
cion.

- No se ha notificado la transmision del virus vacunal en los
ensayos clinicos. Sin embargo, estudios poscomercializa-
cion con vacunas de varicela sefialan que puede ocurrir la
transmision viral-vacunal, de forma muy infrecuente, en-
tre los vacunados que desarrollan un exantema variceli-
forme y sus contactos susceptibles?.

- Al tratarse de una vacuna de virus vivos atenuados, su
administracion puede dar lugar a una enfermedad disemi-
nada en individuos inmunodeprimidos, por lo que estos
pacientes deben ser evaluados cuidadosamente antes de
recibir la vacuna. Asimismo, no se ha establecido su segu-
ridad y eficacia en pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), con o sin evidencia de
inmunodepresion. Sin embargo, hay estudios en pacientes
con infeccion por VIH y una cifra de linfocitos T CD4+ >
200 células/pl, que senalan que la vacuna puede ser segu-
ra e inmunogénica en estos pacientes*.

Contraindicaciones
La vacuna esta contraindicada:

- En personas con antecedentes de hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes.

- En estados de inmunodeficiencia primaria o adquirida.

- En casos de tratamientos inmunosupresores, incluyendo
altas dosis de corticosteroides. Sin embargo, no esta con-
traindicada en sujetos que estén recibiendo corticosteroi-
des topicos o inhalados, dosis bajas de corticosteroides
sistémicos o en pacientes que estén recibiendo corticoi-
des como terapia de sustitucion, por ejemplo para la insu-
ficiencia adrenal.

- En tuberculosis activa no tratada.

- En el embarazo. Ademas, se debe evitar el embarazo du-
rante al menos 1 mes después de la vacunacion?.
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Interacciones

- La respuesta inmunitaria humoral frente al VVZ no se re-
duce con la administracion concomitante de las vacunas
frente a HZ/NPH y antigripal inactivada®, lo que permite
su uso simultaneo en caso necesario.

- No se aconseja el uso simultaneo de la vacuna frente a
HZ/NPH y la vacuna frente al neumococo polisacarido 23y,
porque puede verse disminuida la respuesta inmunogena
frente al VVZ%.

- No se dispone de datos relativos al uso concomitante con
otras vacunas y no se ha evaluado la administracién con-
currente con medicaciones antivirales frente al VVZ?%.

Estudios farmacoeconémicos de coste-efectividad
en poblacién general

La inversion de la piramide demografica en Espaia esta pro-
duciendo un incremento de los casos de HZ y NPH, y repre-
senta un reto para mantener la sostenibilidad del sistema
sanitario. Cebrian et al* estiman los costes directos del HZ
y la NPH en 60 millones de € anuales para el SNS espanol. En
consecuencia, la prevencion mediante vacunacion del HZ y
la NPH es una alternativa eficiente para el Sistema Sanitario
Nacional y permite un incremento de los afnos de vida salu-
dables de la poblacion adulta mayor de 50 afos.

Los estudios que han evaluado la eficiencia de los progra-
mas de vacunacion de HZ/NPH en Estados Unidos, Canada y
Europa (Inglaterra y Gales) no son extrapolables a nuestro
pais. Aunque la carga de la enfermedad no varia mucho entre
unos paises y otros, si que lo hacen los costes directos e indi-
rectos, por lo que se necesitaria llevar a cabo estudios de
evaluacion econémica en nuestro pais®*-+,

Lopez Belmonte et al, recientemente han publicado un
estudio nacional de coste-efectividad®, y concluyen que un
programa de vacunacion frente al HZ con una cobertura de
un 30% de los sujetos por encima de 50 anos en Espafa po-
dria considerarse coste-efectivo, con el mayor beneficio en
los sujetos de 65 a 74 anos.

Resumen de la evidencia

e La vacuna frente al HZ y la NPH es una vacuna de
virus vivos atenuados. En Espaiia esta comercializada
para mayores de 50 afos. La pauta de vacunacion es
una Unica dosis via s.c. o0 i.m.? (nivel de evidencia:
1b).

« La vacuna refuerza la inmunidad celular especifica
frente al VVZ latente en el organismo, y persigue evitar
la reactivacion y sus complicaciones? (nivel de eviden-
cia: 1b).

« La vacuna frente al HZ es eficaz en la prevencion del
HZ y de la NPH, asi como en la reduccion de la carga
de enfermedad asociada al HZ3%*' (nivel de evidencia:
1b).
La eficacia de la vacuna frente al HZ es mas alta entre
las personas de 50-59 afos y se reduce seglin aumenta
la edad®*3! (nivel de evidencia: 1b). Sin embargo, la
eficacia permanece elevada en el grupo de mayor edad
para prevenir la NPH y reducir la carga de enferme-
dad* (nivel de evidencia: 1b).

Existen datos de un descenso de la eficacia vacunal para

prevenir el HZ y la NPH mas alla del octavo afo posvacu-

nal*** (nivel de evidencia: 1b). La ficha técnica de la
vacuna no establece, por el momento, la necesidad de
dosis de recuerdo?.

La seguridad vacunal esta firmemente establecida ba-

sandose en estudios pre y poscomercializacion®®32 (ni-

vel de evidencia: 1b), sin efectos adversos graves noti-
ficados. Los acontecimientos adversos mas comunes
informados son reacciones locales y dolor de cabeza?

(nivel de evidencia: 1b).

» Se ha demostrado la seguridad e inmunogenicidad de la
vacuna del HZ/NPH en personas de diferentes edades®”
(nivel de evidencia: 1b) y con diferentes condiciones
médicas subyacentes crénicas como DM o EPOC3® (nivel
de evidencia: 1b).

« Un programa de vacunacion frente a HZ con una cober-
tura de un 30% de las personas por encima de 50 afos
en Espana podria considerarse coste-efectivo, con el
mayor beneficio en las personas de 65 a 74 anos*® (nivel
de evidencia: 1b).

Al ser una vacuna de virus vivos atenuados, debe seguir
las recomendaciones generales de utilizacion de este
tipo de vacunas? (nivel de evidencia: 1b).

« Se puede administrar concomitantemente con la vacu-

na antigripal® (nivel de evidencia: 1b).

Recomendaciones

« Se recomienda la vacunacion frente al HZ/NPH en per-
sonas con DM mayores de 50 anos, de forma similar al
resto de la poblacion general (grado de recomenda-
cion: A).

« Se recomienda especialmente la vacunacion frente al
HZ/NPH en personas con DM entre 65 y 75 anos basan-
dose en su coste-beneficio, de forma similar al resto de
la poblacion general (grado de recomendacion: A).

3. Consecuencias del herpes zoster
en personas con diabetes mellitus

Aunque la infeccion por VVZ es frecuente en el paciente
inmunocomprometido, es un hallazgo clinico poco habitual
en el paciente inmunocompetente.

Introduccién

De este modo, la reactivacién del VVZ se produce por la
disminucion de la inmunidad mediada por células VVZ-espe-
cifico. La DM puede comprometer la competencia inmune
del paciente frente a la infeccion por VVZ y aumentar el
riesgo y la gravedad de las infecciones.

Reactivacion del herpes zoster y de la diabetes

El HZ ocurre con mas frecuencia en personas con diversas
enfermedades cronicas, y entre ellas la DM. Los mecanis-
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mos bioldgicos implicados de esta asociacion con el HZ son
desconocidos. Esta circunstancia cuestiona que la vacuna
del HZ esté actualmente indicada en adultos de avanzada
edad, y no en pacientes mas jovenes con comorbilidades
como la diabetes con riesgo aumentado de HZ, en los que
se podria valorar su uso dado el impacto observado de la
infeccion por el HZ y de la NPH en personas con diabetes
mas jovenes.

La asociacion entre la DM y el HZ esta apoyada por diver-
sos defectos especificos in vitro® en la inmunidad innata y
adaptativa, lo que puede facilitar la reactivacion del VVZ
que permanece acantonado. La DM se acompafa de una al-
teracion de la inmunidad celular®, lo que aumenta el riesgo
de HZ y de enfermedad herpética ocular, haciendo que es-
tos sean mas graves y generalizados®’. Asimismo se ha suge-
rido que el mayor estrés neuronal en la DM debido a la en-
fermedad microvascular diabética puede contribuir a la
reactivacion viral y a un mayor riesgo de HZ%.

Independiente de la edad y el sexo, la diabetes es un pre-
dictor importante de riesgo de desarrollar HZ%.

Reactivacion del herpes zoster y mal control
metabdlico

Por tanto, dado que los resultados entre la potencial rela-
cion del grado de control metabodlico y la infeccion o reacti-
vacion por infeccion HZ son de muy baja calidad metodolo-
gica'®>, no es posible extraer conclusiones con adecuado
grado de certeza.

Mayor riesgo de herpes zoster en la diabetes

En el estudio de cohorte retrospectivo de Guignard et al' se
observé que la magnitud de riesgo de HZ asociado a la DM2
estaba condicionada por la edad de los individuos y la pre-
sencia de comorbilidades, como la enfermedad cardiaca y la
enfermedad pulmonar croénica. Las personas con DM2 con
una edad > 65 anos tuvieron un riesgo 3 veces mayor de de-
sarrollar HZ en comparacion con los no diabéticos. Sin em-
bargo, entre las personas con diabetes con una edad com-
prendida entre 40 y 64 anos, el incremento de riesgo fue
solo del 50% comparado con los no diabéticos de la misma
edad.

En un estudio retrospectivo realizado en Israel, que com-
pard 22.294 casos de HZ con 88.895 controles, se encontro
un incremento de riesgo de HZ del 53% en las personas con
diabetes (OR: 1,53; IC del 95%, 1,44-1,62)5.

En el estudio de Aldaz et al?, realizado en Espafa, se ob-
servo un riesgo relativo ajustado de desarrollar HZ en las
personas con diabetes de 2,1 (IC del 95%, 1,9-2,4) compara-
do con los no diabéticos. Este exceso de riesgo fue mas pro-
nunciado en jovenes, donde la inmunidad suele estar con-
servada. A partir de los 45 anos, el exceso de riesgo asocia-
do a la diabetes disminuyd, lo cual puede deberse a la pre-
sencia de otras enfermedades concurrentes que contribui-
rian a reducir las diferencias entre la respuesta inmune de
las personas con o sin diabetes.

En otro estudio retrospectivo de cohortes de base pobla-
cional, realizado en una organizacion de cuidado de la salud
con mas de una cuarta parte de la poblacion de Israel, tam-
bién se encontré un aumento del 17% en el riesgo de HZ en
la diabetes (hazard ratio [HR]: 1,53; p < 0,05), después de

ajustar por sexo, edad, nivel socioecondémico, antecedentes
de cancer, tratamiento del VIH y el uso de inhibidores del
factor de necrosis tumoral o (anti-TNFa)3.

Igualmente, 2 estudios de cohortes estadounidenses ana-
lizaron como objetivos secundarios la asociacion de la dia-
betes y del HZ en una poblacion con una edad > 60 afos, y
observaron una asociacion positiva de la diabetes con la in-
cidencia de HZ, aunque de menor magnitud (HR: 1,06 y
1,05, respectivamente; ambos, p < 0,05)?"%8,

Por otra parte, otros estudios no han demostrado ningln
vinculo entre el HZ y la diabetes. Sin embargo, hay que des-
tacar que estos estudios no tenian un disefio especifico para
abordar esta cuestion o fueron realizados en poblaciones
con otras comorbilidades especificas?”*. En un estudio pros-
pectivo de casos-controles realizado por Lasserre et al”’ se
encontro una asociacion entre diabetes y HZ en el analisis
univariante, pero esta no fue significativa en el analisis mul-
tivariante. El no tener en cuenta una interaccion entre la
edad y la DM2 pudo subestimar el efecto de la DM2 en los
pacientes de edad avanzada.

Asimismo, en el estudio de Diez et al, que utilizé datos de
la base del alta hospitalaria regional de Valencia en el perio-
do de 2007 a 2014, se observo que las recurrencias de hospi-
talizaciones por HZ fueron mas comunes entre los varones,
entre los mayores de 70 afnos y en pacientes con comorbili-
dad como la diabetes?®.

Neuralgia postherpética en las personas
con diabetes

El estudio de la relacion entre la diabetes y la gravedad y
duracion de la NPH es complejo debido a:

- Las diferencias entre las poblaciones estudiadas, asi como
los diferentes criterios de inclusion y exclusion del diag-
nostico de HZ.

- Las diferencias en los algoritmos de codificacion, asi como
en la precision de la codificacion.

- Las diferentes fuentes de datos y la sincronizacion.

- La naturaleza de los diferentes mecanismos de segui-
miento (es decir, ensayos clinicos o estudios de observa-
cion).

Las tasas de NPH en la diabetes, en estudios prospectivos,
han oscilado entre el 3 y el 34%, aumentando la frecuencia
y duracion con la edad avanzada?=%>., Sin embargo, en el
estudio de Suaya et al se encontraron tasas de persistencia
de NPH de entre el 5,97 y el 3,93% en individuos con o sin
diabetes, respectivamente. Probablemente, la identifica-
cion de los marcadores de persistencia de la NPH, utilizando
el sistema de diagndstico CIE-9-CM de las reclamaciones
médicas en lugar de la revision de los registros médicos,
pudo subestimar la frecuencia real®. En este estudio se ob-
servo que las tasas de persistencia de la NPH fueron mayo-
res en el paciente inmunocomprometido que en el inmuno-
competente, sin tener en cuenta el estado de la diabetes.
Sin embargo, las diferencias entre las personas inmunocom-
prometidas e inmunocompetentes fueron menores en los
pacientes con diabetes (el 7,46% [IC del 95%, 6,63-8,38]
frente al 5,84% [IC del 95%, 5,62-6,08]) que en los pacientes
sin diabetes (el 6,25% [IC del 95%, 5,89-6,62] frente al 3,77%
[IC del 95%, 3,70-3,85])%.
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Complicaciones croénicas de la diabetes
y el herpes zéster

En el estudio de Ke et al®' se investigd la asociacion entre el
riesgo de HZ y las comorbilidades macrovasculares y micro-
vasculares relacionadas con la diabetes. Este estudio retros-
pectivo incluyo a 25.345 pacientes con HZ recientemente
identificados y controles de la misma edad y sexo, obteni-
dos de la base de datos nacional de investigacion de seguros
de salud de Taiwan, durante el periodo 2005-2011. Se utili-
zaron analisis de regresion logistica multivariante para
calcular las OR y para evaluar los factores de riesgo de HZ
en personas diabéticas con complicaciones crénicas. El ries-
go de HZ aument¢ significativamente en los casos de DM
frente a los controles sin DM (el 20,2 frente al 17,0%; OR:
1,24; p < 0,001). Tras el ajuste por edad y sexo se observd
un riesgo significativamente mayor de HZ en personas con
DM con enfermedad arterial coronaria (OR ajustada [ORa]:
1,21; p < 0,001) y trastornos microvasculares (ORa: 1,32;
p < 0,001) comparado con personas con DM con otras comor-
bilidades pero sin trastornos microvasculares.

Igualmente, el estudio de Joesoef et al®? demostréd que el
riesgo de HZ se incrementa si en los pacientes coexisten
trastornos cronicos prevalentes, como enfermedad cardio-
vascular, DM, hiperlipidemia o hipertension, aunque no pudo
identificarse una condicion predisponente en la mayoria de
los casos de HZ.

Modalidad de tratamiento de la diabetes
y el herpes zéster

En el estudio de Ke et al®, los pacientes tratados con tiazo-
lidinedionas, inhibidores de la alfaglucosidasa e insulina tu-
vieron un riesgo mas alto de HZ que los que recibieron met-
formina o sulfonilureas en monoterapia (ORa: 1,11, 1,14y
1,18, respectivamente; p < 0,001). Los pacientes en trata-
miento solo con insulina o en combinacion con otros agentes
antidiabéticos tuvieron un riesgo significativamente mayor
de HZ (ORa: 1,25; p < 0,001) que los que recibieron monote-
rapia con agentes orales. La principal limitacion de este es-
tudio es que la base de datos de investigacion nacional del
seguro de salud de Taiwan no proporciona los valores de
HbA1c o las dosis de los farmacos antidiabéticos.

Igualmente, en el estudio de Heymann et al** se observo
una asociacion positiva entre la DMy el HZ entre los pacien-
tes con una edad menor de 45 anos que usaban insulina,
aunque esta asociacion no alcanzd significacion estadistica.
Este dato podria sugerir un mayor riesgo de HZ en las perso-
nas con DM en tratamiento con insulina frente a los no insu-
linizados.

Resumen de la evidencia

o La DM puede afectar a la inmunidad celular por dife-
rentes mecanismos y puede facilitar la reactivacion del
VVZ, con independencia de la edad y del sexo, poten-
ciando el riesgo de HZ%5'53 (nivel de evidencia: 2b).

« En los estudios retrospectivos y de casos-controles, la
magnitud de riesgo de HZ asociado a la DM2 esta condi-
cionada por la edad de los individuos y la presencia de

comorbilidades®. Se ha detectado un mayor incremen-
to de riesgo en los pacientes con diabetes mas jovenes,
con una edad comprendida entre 40 y 64 anos' (nivel
de evidencia: 2b).
Las tasas de NPH en el paciente con DM oscilan entre el
3y el 34%, y son similares a las de la poblacion gene-
ral?> (nivel de evidencia: 1b).
El riesgo de HZ en la diabetes se incrementa significa-
tivamente en los pacientes con comorbilidades macro-
vasculares y microvasculares® (nivel de evidencia: 3b).
« Las personas con DM tratadas en monoterapia con met-
formina o sulfonilureas tienen menor riesgo de desa-
rrollar HZ que las que reciben tiazolidinedionas, inhibi-
dores de la alfaglucosidasa o insulina®' (nivel de evi-
dencia: 3b).

Recomendaciones

« Por la disminucion de la inmunidad celular y por el ma-
yor riesgo de infeccion por VVZ en las personas con DM
se aconseja la vacunacion frente al HZ/NPH (grado de
recomendacion: B).

 Debido al aumento de riesgo de infeccion por VVZ en
presencia de comorbilidades (EPOC, insuficiencia car-
diaca) en las personas con DM se aconseja la vacuna-
cion frente al HZ/NPH en estas circunstancias (grado
de recomendacion: B).

« En las personas con diabetes mas jovenes (entre 40 y
64 anos) y con peor control metabolico, debido a un
posible mayor riesgo de reactivacion del VVZ se sugiere
también la vacunacion (grado de recomendacion: D).

4, Eficacia, efectividad y seguridad de la
vacuna frente al herpes z6ster en personas
con diabetes mellitus

Existen 2 ensayos clinicos aleatorizados, controlados con
placebo, a doble ciego, que estudiaron la eficacia, seguri-
dad y tolerabilidad de la vacuna del HZ en la prevencion de
la aparicién de HZ y NPH*3',

Ensayos clinicos aleatorizados: eficacia y seguridad
de la vacuna del herpes zo6ster

El primero de los ensayos clinicos de estas caracteristicas se
realizo en 38.456 sujetos mayores de 60 afos de edad, con
una mediana de seguimiento de 3,12 anos y un total de 957
casos confirmados de HZ y 107 de NPH¥®. La vacuna fue efi-
caz en la prevencion de la infeccion por HZ, reduciendo la
incidencia de 11,12/1.000 personas-afno en los no tratados a
5,42/1.000 personas-afo en los vacunados (reduccion del
51,3%; IC del 95%, 44,2-57,6). La reduccion de la incidencia
de NPH fue del 66,5% (IC del 95%, 47,5-79,2), desde 1,38/
personas-afo en los no vacunados a 0,46/personas-afio en
los vacunados. La reduccion de la incidencia del impacto
global de la enfermedad debida a HZ fue del 61,1% (IC del
95%, 51,1-69,1). En cuanto a la aparicion de eventos adver-
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sos, existio una incidencia mayor de eventos adversos en el
punto de inyeccion en el grupo de personas vacunadas, sien-
do por lo demas bien tolerada, sin efectos adversos graves.

El otro ensayo clinico se realizé con un disefo muy similar
en sujetos de edad entre 50 y 59 afos®'. Se aleatorizaron
un total de 22.439 sujetos, con un seguimiento medio de
1,3 anos. En general, los resultados fueron consistentes con
los del primer ensayo, y mostraron una reduccion del 69,8%
(IC del 95%, 54,1-80,6) de prevencion de HZ (30 casos,
1,99/1.000 personas-afo, en vacunados frente a 99 casos,
6,57/1.000 personas-afno, en no vacunados). La tolerancia
fue igualmente buena y se produjo mayor nimero de even-
tos adversos en el grupo de vacunados, a expensas de pro-
blemas en el lugar de inyeccion y cefaleas.

En relacion con estos datos en personas con diabetes, en
las publicaciones de los 2 ensayos clinicos anteriores, no hay
datos especificos sobre la proporcion y caracteristicas de los
pacientes con esta comorbilidad (diabetes mellitus), ni tam-
poco datos de subanalisis de la eficacia especifica en esta
poblacion.

Efectividad de la vacuna del herpes zéster

En lo que concierne a la efectividad de la vacuna, hay 2 es-
tudios disponibles sobre su efectividad en condiciones de
practica real utilizando las bases de datos de 2 organizacio-
nes diferentes.

El primer estudio se realiz6é con un disefo retrospectivo
de cohortes utilizando la base de datos de la organizacion
de KPSC?. Se estudiod la poblacion mayor de 60 afos de di-
cha organizacion durante un periodo de 3 afos, tras la in-
troduccion de la vacuna en el sistema de salud de Estados
Unidos. Se identificaron los pacientes que habian recibido
la vacuna (75.761 participantes), y se asigno a cada uno de
ellos un control no vacunado de igual fecha de nacimiento
(total de 227.283 personas). Se estudio la incidencia de
episodios de HZ durante el tiempo de observacion, que de-
mostrd una menor incidencia en los pacientes que habian
recibido la vacuna, con una reduccion del riesgo tras ajus-
tar por las variables potencialmente confusoras (HR: 0,45;
IC del 95%, 0,42-0,48). Estos resultados fueron similares
para diferentes condiciones. Entre los participantes se con-
taron 14.720 personas con diabetes que habian recibido la
vacuna y 50.212 que no la habian recibido. Los resultados
de la reduccion de riesgo en personas con diabetes era muy
similar a los de la cohorte general (HR: 0,49; IC del 95%,
0,42-0,57).

En el segundo estudio de Langan et al?, con disefo re-
trospectivo de cohortes sobre la base de datos de Medica-
re en Estados Unidos, en poblacion mayor de 65 afos, se
comprobo que la incidencia de nuevos episodios de HZ y
NPH era menor en las personas que habian sido vacuna-
das, demostrando una efectividad importante frente a las
nuevas infecciones (HR: 0,48; IC del 95%, 0,39-0,56). Cabe
destacar que el riesgo de nuevos episodios de HZ fue supe-
rior en personas con diabetes (HR ajustado: 1,02; IC del
95%, 1,02-1,08). Todos los resultados se ajustaron por los
factores disponibles, incluyendo la comorbilidad como la
diabetes. Sin embargo, no se realiz6é un subanalisis para
las personas con DM. Concretamente, del total de perso-
nas incluidas en el estudio, 300.016 presentaban una dia-
betes, de los cuales 8.812 habian sido vacunados (del to-

tal de 29.785 vacunados en total). Por tanto, podemos
asumir que este estudio confirma la efectividad de la va-
cuna en una amplia poblacion de edad avanzada (> 65
anos), en la que se incluy6 una proporcion importante de
personas con DM.

Como conclusion podemos afirmar que los datos de efec-
tividad en la vida real de la vacuna en personas con DM son
equivalentes a los demostrados en personas sin esta condi-
cion, aunque carecemos de analisis de grupos detallados, ni
de estudios prospectivos, ni controlados.

Resumen de la evidencia

 En la actualidad no se dispone de datos especificos
procedentes de ensayos clinicos amplios sobre la efica-
cia de la vacuna en personas con diabetes®3' (nivel de
evidencia: 1b).

o La inclusion de las personas con DM en estudios dispo-
nibles avalan la eficacia y seguridad de la vacuna de HZ
en esta poblacion?-2 (nivel de evidencia: 1b).

5. Datos farmacoeconémicos aplicables
a Espana de la vacunacion de herpes zoster
en personas con diabetes mellitus

Existe un estudio que investigd los costes de la principal
complicacion de la infeccion por HZ, esto es, la NPH®.

Reduccion de costes de la neuralgia postherpética
con la vacunacion (datos en Espaiia)

En un area sanitaria, que comprendia un hospital comar-
cal y su area de atencion primaria de referencia, se estu-
diaron retrospectivamente los casos registrados de HZ
(total, 1.506). Entre ellos se efectud el estudio compara-
tivo de los que desarrollaron en la evolucion, con al me-
nos 1 ano de seguimiento, una NPH (n = 228) con el resto
de pacientes que no desarrollaron dicha complicacién (in-
cidencia del 15,1% de esta complicacion). Entre los pa-
cientes, habia un 14,7% con diabetes (proporcion de dia-
betes del 13,7 y el 20,7% en los sin y con NPH, respectiva-
mente). Hubo un exceso de costes en todos los compo-
nentes, tanto directos como indirectos, evaluados de
manera consistente en los pacientes con NPH. Los costes
totales fueron de 1.827,1 y de 457,5 € en los pacientes
con y sin NPH, respectivamente. Este exceso de coste fue
de 739,9 € en costes sanitarios (tanto en gasto en aten-
cion primaria como en especializada) y de 629,8 € en los
no sanitarios. No se realizé un subanalisis de la poblacion
con diabetes.

Coste-efectividad de la vacunacion basado
en modelos

El estudio de Lopez-Belmonte et al investigd el coste-efec-
tividad de la vacunacién de la poblacion mayor de 50 aios
en Espafa, tanto desde la perspectiva del sistema de salud
(third party payer) como desde la perspectiva de la socie-
dad?. Para ello se utilizé un modelo econémico validado,
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incluyendo en él datos especificos de aplicacion a nuestro
sistema de salud, siguiendo las recomendaciones de Lopez-
Bastida et al para nuestro sistema de salud®, y con valida-
cion de las estimaciones utilizando datos provenientes de
la Red de Médicos Centinelas de Madrid y de la Comunidad
Valenciana (base de datos Abucasis)®>®. Las estimaciones
del modelo revelan que la vacunacion del 30% de la pobla-
cion espanola de mas de 50 aios implicaria la reduccion de
244.046 casos de HZ y de 88.359 casos de NPH, con una
ganancia de 29.819 anos de vida ajustados por calidad
(AVAC). La correspondiente cifra de incremento de la ratio
coste-efectividad fue de 16.577 €/AVAC ganados desde la
perspectiva del sistema de salud, y 24.189 €/AVAC desde el
punto de vista de la sociedad. Ambos costes estan clara-
mente por debajo del limite arbitrario de coste-efectivi-
dad de 30.000 € que se usa habitualmente. El coste por
caso evitado de HZ fue de 2.025 y de 2.955 € desde el
punto de vista del sistema y de la sociedad, respectiva-
mente. Las cifras equivalentes para 1 caso evitado de NPH
fueron de 5.594 y 8.163 €, respectivamente. El nUmero ne-
cesario a tratar para evitar 1 caso de HZ fue, segun el mo-
delo, de 20, y para la NPH de 56. Cabe destacar que para
introducirse en el modelo se usaron datos con una perspec-
tiva conservadora, lo que puede producir en todo caso una
sobrestimacion de coste.

Por tanto, en relacion con los aspectos farmacoeconomi-
cos, no se han encontrado datos especificos para poblacion
con DM. Sin embargo podemos deducir de los estudios dis-
ponibles de esta indole que, como minimo, en las personas
con diabetes el coste-efectividad de la vacunacion es tan
favorable como en las personas sin esta condicion. Y aln
mas teniendo en cuenta que la aparicion de HZ y su com-
plicacion pueden influir ain mas desfavorablemente desde
el punto de vista clinico en personas con diabetes. Esta
consideracion se fundamenta en la posibilidad de generar
descompensaciones hiperglucémicas tras un episodio de
HZ, en la mayor frecuencia de NPH en poblacién con dia-
betes y en la presencia de mayores comorbilidades asocia-
das a la diabetes.

Resumen de la evidencia

« La vacunacion frente al HZ/NPH en la poblacion espa-
fiola mayor de 50 afos podria ser una medida coste-
efectiva® (nivel de evidencia: 1b).

« En relacion con los aspectos farmacoeconémicos, no se
han encontrado datos especificos para poblacion con
DM. Sin embargo se estima que en las personas con dia-
betes el coste-efectividad de la vacunacion es tan fa-
vorable como en las personas sin esta condicion®¢ (ni-
vel de evidencia: 5).

Recomendaciones

« Elimpacto clinico y el consumo de recursos del HZ y de
la NPH en las personas con diabetes sugieren un posible
beneficio de la vacunacion frente al HZ/NPH en esta
poblacion (grado de recomendacion: D).

6. Programas de vacunacion internacionales
y autonémicos

Las recomendaciones de los distintos organismos oficiales
en Espana y otros paises respecto a la vacunacion del HZ son
dispares, asi como los programas de prevencion implemen-
tados.

Europa

- Reino Unido. El Joint Committee on Vaccination and Im-
munisation del Department of Health recomienda la vacu-
na para personas de entre 70 y 79 anos, con un catch-up a
los 78 aios. Esta financiada pUblicamente desde 20109,
La aceptabilidad es excelente. Mas del 90% de los pacien-
tes susceptibles de vacunacion HZ muestran una alta sa-
tisfaccion. Buena cobertura de vacunacion, en torno al
52-56% en todo el territorio. Reduccion del numero de
consultas: se registré una disminucion de consultas del
22% en las 2 cohortes vacunadas (2014-2015).

- Francia. El Haut Conseil de la Santé Publique recomienda
la vacuna desde 2013, y la financia desde 2014, para per-
sonas entre 65y 74 afos, con un catch-up para mayores
de 74 a 79 anos de edad durante el primer afio de implan-
tacion del programa de vacunacion®. La vacuna frente al
HZ y la NPH esta reconocida con el nivel IV (excelente
calificacion).

- Alemania. En el Comité de Vacunacion de Sajonia (Empfe-
hlungen der Sachsischenlmpfkommission), 4 regiones re-
comiendan la vacuna desde 2010 para mayores de 50
anos. Sin financiacion publica®.

- Austria. El Impfausschuss des Obersten Sanitatsrates
(Consejo de la Salud) recomienda la vacuna desde 2007
para mayores de 50 afos. Sin financiacion publica.

- Suecia. La Agencia de los Beneficios Dentales y Farmacéu-
ticos la recomienda desde 2011 para mayores de 50 afos.
Con financiacion publica desde 2012.

- Grecia. La Comision Nacional de Vacunacion recomienda
la vacuna desde diciembre de 2011 en mayores de 60
anos, pero se considera necesaria solo para grupos de alto
riesgo y no tendra financiacion publica, salvo para estos
grupos.

- Italia. Se recomienda en 5 regiones desde 2014 para pa-
cientes de riesgo y con financiacion publica.

Otros paises del entorno no europeo

- Estados Unidos. Primer pais en reconocer el valor de la
vacuna y recomendarla desde octubre de 2006 bajo pauta
mixta (financiacion publica y privada) en mayores de 60
anos de edad. Buen perfil de seguridad y tolerabilidad:
tras 10 afnos de uso no se ha registrado ningln caso grave
de farmacovigilancia.

- Australia. El National Center for Inmunization Research
Surveillance la recomienda y la financia para mayores de
70 anos de edad y con catch-up en personas de 71-79
anos, a implementar a partir del 1 de noviembre de 2016.

- Israel. El Ministry of Health la recomienda desde octubre
de 2012, sin financiacion publica, para mayores de 60 anos.

- Corea del Sur. Los Korea Centers for Disease Control and
Prevention la recomiendan, desde diciembre de 2012, sin
financiacion publica a partir de los 60 anos.
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Espafia

- Castilla y Ledn. Esta comunidad autonoma puso en mar-
cha el primer programa financiado en marzo de 2015 des-
tinado a pacientes de entre 60 y 64 afos con EPOC, en
tratamiento con corticoides inhalados. En enero de 2016
se amplio6 el programa de prevencion frente al HZ al pa-
ciente diabético de entre 60-69 afos, y la extension de la
cohorte de edad del grupo con EPOC de 60 a 69 aios™.

- La Rioja. Esta comunidad auténoma ha anunciado que du-
rante 2016 pondra en marcha un programa financiado di-
rigido a diabéticos (tipos 1y 2) de 65 afos. Dicho progra-
ma estara incorporado en el calendario del adulto y dirigi-
do a grupos prioritarios.

- Baleares. Vacuna recomendada y no financiada incluida
en el calendario del adulto de enero de 2016.

- Murcia. Vacuna incluida en el Protocolo de Vacunacion en
Trasplantes de Organo Sélido del Servicio de Prevencion y
Proteccion de la Salud desde febrero de 20167".

La vacuna frente al HZ y la NPH, actualmente no esta fi-
nanciada por el SNS.

Resumen de la evidencia

« La vacuna frente al HZ/NPH esta incluida en el calen-
dario vacunal de numerosos paises de nuestro entorno.
Se recomienda en mayores de 50 afos, con diferentes
rangos de edad dependiendo de los paises®’®’ (nivel de
evidencia: 5).

Recomendaciones

» Dado el mayor riesgo de HZ y NPH en personas con DM
se sugiere desarrollar en nuestro pais una estrategia
especifica de vacunacion, impulsada centralmente
desde el SNS para esta poblacion de pacientes (grado
de recomendacion: D).

Recomendaciones de vacunacion frente al
herpes zoster y la neuralgia postherpética en
personas con diabetes mellitus

« Dados los datos epidemioldgicos, la poblacion con DM
debe ser objeto de una especial atencion en relacion
con la infeccion por VVZ y sus complicaciones (grado de
recomendacion: B).

Se recomienda la vacunacion frente al HZ/NPH en per-
sonas con DM mayores de 50 afnos, de forma similar al
resto de la poblacion general (grado de recomenda-
cion: A).

Se recomienda la vacunacion frente al HZ/NPH en per-
sonas con DM entre 65 y 75 afos basandose en su coste-
beneficio, de forma similar al resto de la poblacion
general (grado de recomendacion: A).

Por la disminucién de la inmunidad celular y el mayor
riesgo de infeccion por VVZ en las personas con DM se
aconseja la vacunacion frente al HZ/NPH (grado de re-
comendacion: B).

Debido al aumento de riesgo de infeccion por VVZ en
presencia de comorbilidades (EPOC, insuficiencia car-
diaca) en las personas con DM se aconseja la vacuna-
cion frente al HZ/NPH en estas circunstancias (grado
de recomendacion: B).

« En las personas con diabetes mas jovenes (entre 40 y
64 ainos, aunque solo esta autorizada en mayores de 50
anos), y con peor control metabolico, debido a un posi-
ble mayor riesgo de reactivacion del VVZ, se sugiere
también la vacunacion de acuerdo a lo establecido en
ficha técnica (grado de recomendacion: D).

El impacto clinico y el consumo de recursos del HZ y la
NPH en las personas con DM sugieren un posible benefi-
cio de la vacunacion frente al HZ/NPH en esta pobla-
cién (grado de recomendacion: D).

Dado el mayor riesgo de HZ y de NPH en personas con
DM se sugiere desarrollar en nuestro pais una estrate-
gia especifica de vacunacion, impulsada centralmente
desde el SNS, para esta poblacion de pacientes (grado
de recomendacion: D).

Conclusiones

El HZ y su principal complicacion, la NPH, representan un
importante problema de salud. En los pacientes de edad
avanzada y en aquellos con enfermedades crénicas pueden
tener graves consecuencias para la salud de los pacientes.
En consecuencia, la prevencion del HZ y de la NPH constitu-
ye una prioridad, especialmente en las poblaciones mas vul-
nerables. Desde 2006 existe una vacuna de virus vivos ate-
nuados frente al HZ/NPH, que esta aprobada por la EMA
para adultos mayores de 60 afos, y desde 2011 ampliada
para su utilizacion en adultos de mas de 50 afos. Esta vacu-
na esta disponible en Espana desde 2014.

La vacuna frente al HZ/NPH refuerza la inmunidad celular
especifica frente al VVZ, latente en el organismo, evitando
su reactivacion y, por tanto, el desarrollo de las complica-
ciones asociadas. La vacuna frente al HZ/NPH es eficaz en
la prevencién del HZ y de la NPH, asi como en la reduccion
de la carga de enfermedad asociada al HZ. Se ha demostra-
do que la vacuna frente al HZ/NPH es mas eficaz en perso-
nas de entre 50 y 59 afnos y que su efectividad disminuye con
el aumento de la edad. La eficacia de la vacuna se extiende
durante 8 afnos, aunque no se ha establecido por el momen-
to la necesidad de una dosis de recuerdo mas alla de ese
momento. La vacuna frente al HZ/NPH es segura, siendo los
efectos adversos comunicados poco frecuentes y leves,
como reacciones locales o cefaleas. Debe administrarse por
via s.c. o i.m. Ademas puede administrarse de forma conco-
mitante con la vacuna antigripal.

Las personas con diabetes constituyen un grupo especial-
mente vulnerable frente al VVZ. No es infrecuente que las
personas con diabetes tengan una afectacion de la inmuni-
dad celular, lo cual podria facilitar la reactivacion del VVZ.
Ademas de los sujetos de mas edad, las personas mas jove-
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nes (entre 40 y 64 anos) con diabetes y con peor control
metabdlico podrian tener también un mayor riesgo de reac-
tivacion del VVZ. Asimismo, la presencia de determinadas
complicaciones cronicas, como la enfermedad coronaria o
complicaciones microvasculares, y otras comorbilidades
como la EPOC o la insuficiencia cardiaca, podrian aumentar
este riesgo. Finalmente, la aparicion de HZ/NPH en una per-
sona con diabetes puede asociarse con un peor control me-
tabolico y otras complicaciones clinicas desfavorables.

Aunque en la actualidad no se dispone de estudios especifi-
cos sobre la efectividad de la vacuna frente al HZ/NPH en
personas con diabetes, la inclusion de este tipo de pacientes
en los estudios de intervencion, y la no comunicacion de pro-
blemas de la vacuna en este colectivo, nos hace pensar que
esta vacuna tiene una eficacia comparable tanto en las per-
sonas con diabetes como en la poblacion general. Tampoco
existen datos farmacoeconomicos especificos en poblacion
con diabetes con respecto al impacto de la vacuna, aunque
de igual forma consideramos que esta vacuna es tan coste-
eficaz en personas con diabetes como en la poblacion gene-
ral.

En las personas con diabetes de mas de 65 afos, el riesgo
de sufrir HZ/NPH es 3 veces superior al de la poblacion ge-
neral. La presencia de otras patologias concomitantes como
la insuficiencia cardiaca o la EPOC aumenta este riesgo de
forma adicional mas de 4 veces. Muchos paises desarrolla-
dos han evaluado la introduccién de esta vacuna en sus res-
pectivos programas de vacunacion, teniendo en cuenta esas
consideraciones previas, con el objeto de reducir los costes
asociados a HZ/NPH. Asi, en Estados Unidos y Canada se ha
incluido la vacunacion frente al HZ en > 60 afos desde los
anos 2006 y 2010, respectivamente. En Europa, la vacuna-
cion se recomienda en determinados paises, también en
funcion de la edad de los pacientes (Alemania, Reino Unido,

Resumen de la evidencia y recomendaciones

Suecia, Francia, etc.). Mas especificamente, en Espafa un
estudio de coste-efectividad demostré que un programa de
vacunacion en adultos de mas de 50 afios, con una cobertura
de al menos un 30%, podria ser coste-efectivo, aumentando
el beneficio del programa en adultos de mas de 65 afos?. En
Espafa, la Comunidad de Castilla y Ledn, en marzo de 2015,
fue pionera en la introduccion de una estrategia de vacuna-
cion frente al HZ en un subgrupo de pacientes con EPOC de
entre 60 y 64 anos, y en tratamiento con corticoides inhala-
dos. Posteriormente, 9 meses mas tarde, en enero de 2016,
se ha incluido como novedad la cobertura a personas con
diabetes de entre 60 y 69 afos, y se ha ampliado a EPOC en
sujetos de entre 60y 69 afnos. Sin embargo, la actual disper-
sion y la poca homogeneidad de nuestro sistema sanitario
han hecho que esta iniciativa no se haya trasladado al resto
de comunidades autonomas de nuestro pais.

En este documento, elaborado por un grupo multidiscipli-
nar de expertos de Atencion Primaria y Endocrinologia y Nu-
tricion, se ha pretendido elaborar de forma resumida y com-
prensible unas recomendaciones para el uso de la vacuna
frente al HZ/NPH en personas con diabetes. Consideramos
que las personas con diabetes constituyen un grupo priorita-
rio para la vacunacion frente al HZ/NPH. En particular, este
comité de expertos recomienda la vacunacion en personas
con diabetes de entre 60 y 69 afnos, con el mismo grado de
recomendacion y evidencia respecto a su eficacia, efectivi-
dad y seguridad que para la poblacion general. La presencia
de insuficiencia renal avanzada o necesidad de dialisis no
contraindica la administracion de la vacuna frente al HZ/
NPH. También, en estos pacientes aconsejamos su adminis-
tracion conjunta con la vacuna de la gripe. Futuros estudios
determinaran si esta vacuna debe recomendarse también en
personas mas jovenes con diabetes, de entre 40 y 64 afos,
con diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2.

Herpes zo6ster: epidemiologia, clinica, diagnéstico y tratamiento

Resumen de la evidencia

Recomendaciones

Aproximadamente 1 de cada 4 personas desarrollara un HZ
a lo largo de su vida, aunque en personas mayores de 85
anos este riesgo aumenta a 1 de cada 2> (nivel de
evidencia: 4)

Las personas con diabetes tipo 2 mayores de 65 afnos
presentan un riesgo 3 veces mayor de desarrollar un HZ que
las personas sin diabetes (nivel de evidencia: 2b)

La incidencia cruda de NPH es de un 50% o mas alta en
personas con diabetes que en las personas sin diabetes
(5,97 frente a 3,93 casos/1.000; p < 0,01) (nivel de
evidencia: 2b)

La vacunacion frente al HZ/NPH se ha asociado con una
disminucion en la incidencia de la enfermedad y una
reduccion en la aparicion de la NPH?2 (nivel de
evidencia: 1b)

Dados los datos epidemiologicos, la poblacion con DM debe
ser objeto de una especial atencion en relacion con la
infeccion por VVZ y sus complicaciones (grado de
recomendacion: B)
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La vacuna frente al herpes zo6ster y la neuralgia postherpética

Resumen de la evidencia

Recomendaciones

La vacuna frente al HZ y la NPH es una vacuna de virus vivos
atenuados. En Espafia esta comercializada para mayores de 50
anos. La pauta de vacunacion es una Unica dosis via s.c. o
i.m.? (nivel de evidencia: 1b). La vacuna refuerza la
inmunidad celular especifica frente al VVZ latente en el
organismo, y persigue evitar la reactivacion y sus
complicaciones? (nivel de evidencia: 1b)

La vacuna frente al HZ es eficaz en la prevencion del HZ y de
la NPH, asi como en la reduccion de la carga de enfermedad
asociada al HZ3%*' (nivel de evidencia: 1b)

La eficacia de la vacuna frente al HZ es mas alta entre las
personas de 50-59 afos y se reduce seglin aumenta la edad**'
(nivel de evidencia: 1b). Sin embargo, la eficacia permanece
elevada en el grupo de mayor edad para prevenir la NPH y
reducir la carga de enfermedad?® (nivel de evidencia: 1b)

Existen datos de un descenso de la eficacia vacunal para
prevenir HZ y NPH mas alla del octavo afo posvacunal’$3
(nivel de evidencia: 1b). La ficha técnica de la vacuna no
establece, por el momento, la necesidad de dosis de
recuerdo®

La seguridad vacunal esta firmemente establecida basandose
en estudios pre y poscomercializacion®32 (nivel de evidencia:
1b), sin efectos adversos graves notificados

Los acontecimientos adversos mas comunes informados son
reacciones locales y dolor de cabeza? (nivel de evidencia: 1b)

Se ha demostrado la seguridad e inmunogenicidad de la
vacuna del HZ/NPH en sujetos de diferentes edades®” (nivel
de evidencia: 1b) y con diferentes condiciones médicas
subyacentes cronicas como DM o EPOC?® (nivel de evidencia:
1b)

Un programa de vacunacion frente al HZ con una cobertura de
un 30% de los sujetos por encima de 50 afos en Espaia podria
considerarse coste-efectivo, con el mayor beneficio en los
sujetos de 65 a 74 anos* (nivel de evidencia: 1b)

Al ser una vacuna de virus vivos atenuados debe seguir las
recomendaciones generales de utilizacion de este tipo de
vacunas? (nivel de evidencia: 1b)

Se puede administrar concomitantemente con la vacuna
antigripal* (nivel de evidencia: 1b)

Se recomienda la vacunacion frente al HZ/NPH en personas
con DM mayores de 50 anos, de forma similar al resto de la
poblacion general (grado de recomendacion: A)

Se recomienda la vacunacion frente a HZ/NPH en personas
con DM entre 65 y 75 anos basandose en su coste-beneficio,
de forma similar al resto de la poblacion general (grado de
recomendacion: A)
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Consecuencias del herpes zo6ster en personas con diabetes mellitus

Resumen de la evidencia

Recomendaciones

La DM puede afectar a la inmunidad celular por diferentes
mecanismos y puede facilitar la reactivacion del VVZ con
independencia de la edad y del sexo, potenciando el riesgo
de HZ%5153 (nivel de evidencia: 2b)

En estudios retrospectivos y de casos-controles, la magnitud
del riesgo de HZ asociado a la DM2 esta condicionada por la
edad de los individuos y la presencia de comorbilidades. Se
ha detectado un mayor incremento de riesgo en los pacientes
diabéticos mas jovenes, con una edad comprendida entre 40
y 64 aios' (nivel de evidencia: 2b)

Las tasas de NPH en el paciente con DM oscilan entre el 3 y el
34%, siendo similares a las de la poblacion general?>
(nivel de evidencia: 1b)

El riesgo de HZ en la diabetes se incrementa
significativamente en los pacientes con comorbilidades
macrovasculares y microvasculares®' (nivel de evidencia: 3b)

Las personas con DM tratadas en monoterapia con metformina
o sulfonilureas tienen menor riesgo de desarrollar HZ que las
que reciben tiazolidinedionas, inhibidores de la
alfaglucosidasa o insulina®' (nivel de evidencia: 3b)

Por la disminucion de la inmunidad celular y el mayor riesgo
de infeccion por VVZ en las personas con DM, se aconseja la
vacunacion frente al HZ/NPH (grado de recomendacion: B)

Debido al aumento del riesgo de infeccion por VVZ en
presencia de comorbilidades (EPOC, insuficiencia cardiaca)
en las personas con DM, se aconseja la vacunacion frente al
HZ/NPH en estas circunstancias (grado de recomendacion: B)

En las personas con diabetes mas jovenes (entre 40 y 64 afios)
y con peor control metabodlico, debido a un posible mayor
riesgo de reactivacion del VVZ, se sugiere también la
vacunacion (grado de recomendacion: D)

Eficacia, efectividad y seguridad de la vacuna frente al herpes zdster en personas con diabetes mellitus

Resumen de la evidencia

Recomendaciones

En la actualidad no se dispone de datos especificos
procedentes de ensayos clinicos amplios sobre la eficacia
de la vacuna en personas con diabetes®®3!

(nivel de evidencia: 1b)

La inclusion de las personas con DM en estudios disponibles
avala la eficacia y seguridad de la vacuna de HZ en esta
poblacion?2 (nivel de evidencia: 1b)

Datos farmacoeconomicos aplicables a Espafa de la vacunacién de herpes zdster en personas con diabetes

mellitus

Resumen de la evidencia

Recomendaciones

La vacunacion frente al HZ/NPH en la poblacion espaiiola
mayor de 50 anos podria ser una medida coste-efectiva®
(nivel de evidencia: 1b)

En relacion con los aspectos farmacoeconémicos, no se han
encontrado datos especificos para poblacion con DM. Sin
embargo, se estima que en las personas con diabetes el coste-
efectividad de la vacunacion es tan favorable como en las
personas sin esta condicion®% (nivel de evidencia: 5)

El impacto clinico y el consumo de recursos del HZ y de la NPH
en las personas con diabetes sugieren un posible beneficio de
la vacunacion frente al HZ/NPH en esta poblacion (grado de
recomendacion: D)
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Programas de vacunacioén internacionales y autonémicos

Resumen de la evidencia

Recomendaciones

La vacuna frente al HZ/NPH esta incluida en el calendario
vacunal de numerosos paises de nuestro entorno. Se
recomienda en mayores de 50 afios, con diferentes rangos de
edad dependiendo de los paises®’** (nivel de evidencia: 5)

Dado el mayor riesgo de HZ y NPH en personas con DM se
sugiere desarrollar en nuestro pais una estrategia especifica
de vacunacion, impulsada centralmente desde el Sistema
Nacional de Salud, para esta poblacion de pacientes (grado
de recomendacion: D)
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