Historias de la vacunologia:
Sobre 1los origenes de 1a
varicela y su vacuna

18/08/2006
Historias de la vacunologia: Sobre los origenes de la varicela

y Su vacuna
Septiembre 2005

Autor: Dr. José Tuells ( tuells@ua.es )
Palabra clave: varicela

[ descargue el tema del mes en pdf ]

Sobre los origenes de la varicela y su vacuna

Siempre estuvieron aqui. Las propiedades de latencia vy
reactivaciéon de aquellos virus fueron evolucionando junto a la
propia humanidad y la acompanaron durante las primeras
migraciones que salieron de Africa hacia Asia y posteriormente
a Europa (1). La estrecha relacién que mantenian con el hombre
hizo que éste minimizara sus efectos. Producian enfermedades
en apariencia benignas que fueron observadas como formas
menores de otras mas graves o mejor conocidas.

Hace menos de cien aflos se empezaron a conocer sus formas de
presentacién o sus efectos y apenas treinta que se desarrolld
la primera vacuna para combatirlos.

La actualidad quiere que ahora se hable de ellos por el
creciente consenso en la necesidad de incluir aquella vacuna
en los calendarios sistematicos infantiles. Después de 70
millones de anos los virus varicela-zoster (VVZ) siguen siendo
una presa escurridiza (1).
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Comunes e inmutables

Cuando los dinosaurios dominaban la tierra durante el periodo
Jurdsico (hace 210 millones de afios) los ancestrales
herpesvirus ya estaban muy vivos. Los miticos dinosaurios se
extinguieron al final del Cretacico (145 millones de afhos)
pero los herpesvirus supieron adaptarse mejor y sobrevivieron.
Analisis de filogenética molecular sugieren que el progenitor
de los virus varicela-zoster aparece durante el Paleoceno,
hace 65 millones de anos, cuando proliferaron los primeros
mamiferos (1,2).

Desde entonces, los VVZ desarrollaron su modelo bifasico de
supervivencia como “varicela” (infeccidén primaria) o “zoster”
(reactivaciodn). En tiempos prehistdéricos, el virus aseguraba
su supervivencia en pequenos nucleos de poblacién mediante su
forma “zoster”, desarrollada por los adultos para trasmitirla
luego a nifios que no habian contraido previamente la varicela.

El crecimiento demografico y el inicio de 1los grandes
asentamientos urbanos cambid el mecanismo de propagacién del
VVZ que empez6 a hacerlo como “varicela” trasmitida de nifos a
nifios que vivian en proximidad. Este mecanismo persiste
todavia en la actualidad, siendo las escuelas infantiles el
foco principal de contagio (1)

EL VVZ pertenece a la familia herpesvirus, que se divide en
tres subfamilias y ocho grupos (Tabla I) . Tiene, como se ha
visto, dos formas clinicas de presentacién, 1la varicela,
enfermedad exantematica de distribucidén universal y alta
contagiosidad, tipica de la infancia, con un evidente patrén
estacional (invierno, primavera) en paises templados y que
casi todo el mundo ha padecido antes de llegar a la edad
adulta. La reactivacién del virus, latente en las raices
sensoriales de los ganglios dorsales, produce el zoster, que
afecta a adultos (ancianos) y pacientes inmunodeprimidos de



manera esporadica (3)

Tabla I. CLASIFICACION DE LA FAMILIA HERPES VIRUS

Alfavirus : Tienen la capacidad de permanecer de
forma latente en la neuronas y pueden reactivarse en
las raices de ganglios dorsales.

e HHV-1: Herpes simple tipo 1 (herpes simple oral y
genital, herpes neonatal, gingivoestomatitis
herpética, queratoconjuntivitis, encefalitis)

e HHV-2: Herpes simple tipo 2 (herpes simple oral y
genital, meningitis)

e HHV-3: Varicela zoster (varicela, herpes zoster,
S. de Ramsay-Hunt)

Betavirus : Ciclo reproductivo lento, las células
infectadas aumentan de tamafo. Los virus pueden
permanecer de forma latente en glandulas secretoras,
células linfoides, rifién y otros tejidos.

e HHV-5: Citomegalovirus (neumonitis intersticial,
coriorretinitis)

e HHV-6: Exantema sUbito (roseola), pitiriasis
rosada de Gibert

e HHV-7: Pitiriasis rosada de Gibert, exantema
sUbito, fiebre recurrente en ninos, sindrome de
fatiga croénica

Gammavirus : Se replican principalmente en células
linfoblasticas.

e HHV-4: Epstein-Barr (mononucleosis, carcinoma
nasofaringeo, linfoma de Burkitt, leucoplasia oral
vellosa, linfomas policlonales difusos en sida)




e HHV-8: Sarcoma de Kaposi, linfomas primarios,
enfermedad multicéntrica de Castleman.

Convivientes con el ser humano, los VVZ han ido evolucionando
y adaptandose genéticamente desde tiempo inmemorial y seria
posible prever futuras mutaciones, aunque estas se produjeran
muy lentamente.

Este argumento avala y refuerza la hipdétesis de vacunacion
universal de la varicela en la infancia. Si todos los ninos
estuvieran vacunados, una cepa mutante de VVZ tendria menos
oportunidad de convertirse en un problema relevante de salud
publica (1) . Los VVZ por su caracteristica de latencia y
recurrencia son uno de los pocos virus que producen
enfermedades especificas en humanos de los que se ha podido
demostrar que sobrevivieran en el hombre primitivo o en
unidades familiares aisladas.

Nombres y metaforas

El origen del término “varicela” se presta a varias
interpretaciones (4,5) . Hay quienes piensan que es un
diminutivo irregular de “variola” (viruela) (6) procedente del
latin “varius” “variado o moteado” (7) . Otro autor cita, en
un antiguo manual de pediatria, que el término fue introducido
por Vogel en 1764 y que derivaba de “varus” “grano” (8)

En inglés se conoce a la varicela como “chickenpox”. Las
razones de esa denominacién son inciertas. Una opinidén (9)
cita a Richard Morton como el primero en utilizarlo en la
literatura cuando, en 1694, describié al “ chickenpox como
una forma leve de viruela. Parece que a finales del siglo XVII
era una palabra bastante comin y que “chicken” se utilizaba en
el sentido de “pusilanime, gallina”.

n

Otro antiguo intento de explicar el nombre con otra derivacién



se debe a Thomas Fuller en 1730, que aventurd la posibilidad
de que procediera de “las pequeinas manchas que deja, como si
el nino hubiera sido picado por las unhas de un pollo ( chicken
)” (9) . Fagge en 1886, asocia el término a “ chikpease
derivado del francés “pois chiche” y del latin “cicer”.

n

La textura y el color crema de una semilla de garbanzo son
similares a una vesicula pustulosa de varicela en fase
temprana de desarrollo. Lerman sefiala en su curioso articulo
(9) los diferentes nombres que en distintas culturas ha
recibido el garbanzo (hummus, chimtza o Kichererbse) y hace
una divertida consideracién final “si un médico espanol
hubiera sido el primero en advertir que la vesicula de la
varicela se parece a un garbanzo, ¢nos habria dejado como
legado etimolégico iel garbanzopox!?”.

Versiones en inglés antiguo anotan su procedencia de “cicen”
refiriéndose a un “corral de aves” y también de 1la palabra
“gican” que significa “picar” en alusidon a las molestias de
las lesiones pruriticas.

Por 1o que se refiere al vocablo “zoster” su procedencia
parece mas clara, en griego clasico los guerreros usaban un
“zoster” (un lazo como un cinturén) para asegurar su armadura
y también del latin, “cingulus”, “faja” derivaria el nombre
comun usado para “zoster” en inglés: “shingles”. Ambas
palabras aluden a la propagacidén dermatoldgica del rash
alrededor del tronco y hacia la espalda y abdomen.

EL nombre de “herpes” se atribuye a Hipdcrates y procederia
del griego “arrastrarse” empleado para describir el desarrollo
de las vesiculas en rash de herpes simple y zoster. Plinio
distinguidé entre las dos enfermedades y describidé la apariciodn
caracteristica del herpes zoster en una parte del tronco.
Celsus describe las lesiones del zoster “extendiéndose como
una serpiente a la manera de un cinturén”.

La varicela tiene términos diferentes para cada idioma, veamos



algunos ejemplos: francés: varicelle ; escandinavo:
skaalkopper, skoldkopper, vandkopper, vattenkopper ; aleman:
windpocken, wasserpocken, spitzblattern, varizellen ;
italiano: varicella, vaiuolo acquaiuolon (10)

La construccién de estos vocablos revela el papel “menor” de
la varicela, su caminar clandestino frente a otras
enfermedades “hermanas” y “mayores”, especialmente la viruela.
Las raices del inglés (chicken-pox) refieren a pock o pockes
(bolsa o saco, de poc o pocca ) que se alteraron tomando el
nombre fonético de pox usado desde el siglo X para dar nombre
a un conjunto de enfermedades diferentes, caracterizadas por
presentar plstulas eruptivas en la piel. Smallpox o small pock
, pequefas plstulas, es el nombre que se da a la viruela en
inglés para distinguirlo de la sifilis ( great pox ). Para
denominar a la viruela en aleman se utiliza blattern y pocken
que significan vejiga o bolsa y en italiano se usa vajuole o
vajuolo.

Las raices para la varicela son similares, sin embargo, aunque
permanecidé “confundida” como forma benigna de la viruela supo
encontrar su sonido a modo de aria leve y obtener sus
metdaforas. Su gran y veloz transmisibilidad o 1las
caracteristicas de sus pustulas le dieron nombres como

“viruelas locas”, viruela del viento”, “ petite verole volante
", "“viruela ovina”, “viruela del agua”, “lechina”,
“crystalli”, “revaglione” o “peste cristal” etc. (11)

Encontrandose a si misma

La antigua Babilonia reflejd en textos cuneiformes una lesién
que los Acadios llamaban “bubu’tu” (12) . Era su manera de
Lllamar a las vesiculas en la piel. Los sintomas y signos de la
enfermedad con lesiones “bubu’tu” eran un rash cutdneo que se



propagaba llegando a la cavidad oral y la cara, infectiva,
frecuente en jovenes, pero que también afectaba a adultos de
ambos sexos, la lesidén en la piel podia ser vesicular,
pustular o hemorragica y el pronéstico llegaba a ser fatal en
algunos casos. El signo patognoménico era la aparicion de
vesiculas en la piel.

Hay muchas enfermedades exantematicas que cursan con vesiculas
en algin estadio de su historia natural, entre ellas la
sifilis, viruela o varicela. Aunque los textos acadios no
ayudan a distinguir entre ellas, parece claro que los médicos
de la época (siglo XVII AC y posteriores) conocian y se
intercambiaban informacidén sobre ellas. Cabria afirmar que la
varicela, confundida en ocasiones con la viruela o el alastrim
(la forma menor de viruela) y mds dificil de diagnosticar,
produjo epidemias en la poblacidén infantil del Asia menor,
Egipto y Mesopotamia.

Mientras, como se ha visto, el zoster fue descrito por griegos
y romanos, la varicela carece de visibilidad durante siglos
jugando un papel de estricto secundario cuando no de mero
figurante.

En la blUsqueda de su propia identidad intentdé hacerse notar y
dar sus primeros pasos, que debian empezar sin duda por
separarse de la viruela. Una cita (11) referida a los médicos
italianos del XVI Vidus e Ingratus viene en su ayuda cuando
estos la seifalan como algo diferente de la viruela y la
nombran “crystalli o revaglione”.

Aunque Morton (1694) fuera el primero en citarla junto con
Fuller (1730) (como chickenpox ) y se atribuya a Vogel (1764)
el 1lamarla varicela ( varicella ) se trataba basicamente de
vocablos. Su verdadera salida a escena se produce cuando
William Heberden en 1767 lee un texto en el Colegio de Médicos
de Londres en el que indica que “la varicela ( chickenpox )
también 1lamada viruela de los cerdos ( swinepox ) es una
enfermedad benigna, todavia importante en relacién a la



viruela, con quién fue mucho tiempo confundida, ya que hay
quienes tienen la falsa creencia que si se padece la varicela
estaran inmunes frente a la viruela” (13)

Heberden diferencia claramente el curso clinico de la varicela
que el 1lamé variolae pusillae , afirmé que los que padecen
varicela “no son capaces de tenerla otra vez” y llegé a
describir un intento de transmitir la enfermedad a una persona
inmune (13)

Heim y Trousseau también hicieron hincapié un poco después
sobre la especificidad de esta entidad y su opinién fue casi
admitida universalmente (11) . En 1789, Gillermo Cullen le
dedica un capitulo en su libro “Elementos de Medicina
Practica” que titula “De la varicela volante o cristalina”
(14)

Algin tiempo después sobre todo a mitad del siglo XIX hubo
quien defendia todavia la unidad etiolégica entre viruela y
varicela como los famosos vieneses Hebra y Kaposi. Talamén, un
autor francés, sostenia que “varicela vacuna, varoloide vy
viruela no serian mds que las formas diferentes de una misma
enfermedad, los efectos de un mismo virus o microorganismo
modificado atenuado o exaltado, por pasos sucesivos del animal
al hombre y del hombre al animal”.

Este concepto unitario se abandondé al observar que la viruela
no confiere inmunidad contra la varicela y viceversa,
destacandose también que la vacunacién antivaridlica inmuniza
contra la viruela pero no contra la varicela. En pleno siglo
XX (Sahli, 1926) todavia habia defensores de esta teoria
unitaria que finalmente quedd sepultada.

En 1892, Osler habia puesto claramente las cosa en su sitio
escribiendo: “no hay ninguna duda que la varicela es una
afeccién muy distinta de la viruela y hasta el presente sin
relacién entre ellas”, describiendo que “un ataque de una de
ellas no confiere inmunidad frente a la otra” (4)



éQuién eres ta, quién soy yo?

Los avatares de la varicela no acabaron aqui. Separada por fin
de la viruela intentd reconocerse como germen independiente.
Steiner, en 1875, habia demostrado que 1la varicela esta
causada por un agente infeccioso transmitiendo la enfermedad a
nifios por inoculacidon de muestras de fluido de vesiculas
procedentes de pacientes con varicela. Pero la naturaleza del
agente permanecia desconocida.

Fue afos después cuando Tyzzer en 1904 inicid sus estudios de
una epidemia de varicela en la prisién de Bilibid (Filipinas)
(15) . Alli comprobdé que muchos de sus pacientes con varicela
tenian cicatrices producidas por la viruela o marcas debidas a
la vacunacién contra esta.

Entonces escribid que “si las dos enfermedades son idénticas
como dice Hebra, es dificil explicar porqué después de haber
pasado o estar vacunado de viruela no estas protegido frente a
una forma suave de varicela” (15)

Sabiendo que la viruela produce lesiones en los monos y en las
coérneas de los conejos, Tyzzer inoculd con fluido de vesiculas
de varicela a algunos monos y cOrneas de conejo. Analizando
muestras de las lesiones de estos casos, concluydé en 1906 que
“el caracter negativo de estas inoculaciones indica claramente
gue la enfermedad es distinta de la viruela” (15, 17)

También observd que aunque la varicela estaba considerada como
una enfermedad infantil la epidemia en Filipinas se habia
producido en adultos. Fue el primer informe que reconocia la
ocurrencia de varicela en adultos en zonas tropicales y que
justificé por razones de “raza, clima y confinamiento en una
prisién”.



Tyzzer tomdé una serie de biopsias cutdneas de las lesiones de
once casos de varicela, sus secciones tefiidas con eosina- azul
de metileno todavia retienen el color. El mismo publicd
fotografias tomadas con camara ldcida de los tipicos cambios
celulares. Basado en sus estudios Tyzzer recomendaba efectuar
el diagnostico diferencial de casos de varicela y viruela,
rapidamente, con un examen microscdépico de las lesiones
cutaneas.

Asi qued6 descrito en 1906 el procedimiento que ahora se
conoce como “Tzanck test”. Tomando como base los estudios de
Tyzzer, Goodspasture inicidé en 1921 una serie de experimentos
con animales para demostrar que las inclusiones intranucleares
son una caracteristica de la infeccidén por herpes virus,
asumiendo por analogia que la varicela estaba causada por un
virus (5)

Sin embargo, la varicela no se encontraba sola, su destino se
habia unido, nuevamente, a otra enfermedad, el herpes zoster.
En 1888 el médico vienés Janos von Békay fue probablemente el
primero en sugerir la relacidon entre ambas enfermedades,
informando sobre 1la evidencia cientifica que la exposicidn
doméstica o familiar a casos de herpes zoster aumenta la
frecuencia de casos de varicela en nifnos susceptibles (4,5,17)

La transmisibilidad de la varicela como agente infeccioso se
debe a Kundratitz en 1925. Observd que el fluido de 1la
vesicula de un nifo con varicela, cuando se aplica mediante
escarificacidén en la piel de otro nifio sin historia previa de
varicela puede producirle un rash varicela bien de manera
local o generalizada.

Kundratitz también demostré que el fluido de vesicula de
pacientes con zoster produce varicela cuando se inocula a
nifos susceptibles y que estos pueden transmitir
posteriormente la varicela a contactos no inoculados. Concluyd
que las dos enfermedades tiene una etiologia comin (4)



Rivers en 1926 anotd 1la presencia de inclusiones
intranucleares en testiculos de monos inyectados con tejido
humano de lesiones de varicela. Durante muchos anos este fue
el dnico informe de transmisidén del agente etioldgico a un
animal experimental.

Los estudios microbiolégicos posteriores de Amies (1933) o
Nagler & Rake (1948) anadieron mas luz al caracter virico de
la enfermedad. Fue Ruska, en 1943, el primero que visualiza
por medio de microscopia electrdnica el virus de la varicela

(5)

En 1948 se demostrd que las particulas virales de varicela y
zoster eran idénticas en forma y apariencia por microscopia
electronica y que podian aglutinarse por suero de un
convaleciente que hubiera padecido cualquiera de las dos. A
pesar de estos hallazgos a final de 1949 la opinidén mas
generalizada era que habia dos formas diferentes de varicela,
una producida por el zoster y otra por la varicela misma.

Para deshermanarse del zoster la varicela tuvo que esperar
tres anos.

La "wellericela"

Figura 1. Thomas H.
Weller




Tom Weller Always
conducted himselfa
meticulous student
of medicine,
thoroughly schooled
in the fundamentals
of the scientific
method. Trained as a
clinical and
laboratory-oriented
pediatrician, he
extended his
capabilities into
the fields of
virology and
parasotology. With
his mentor John
Enders and his
associate Fred
Robbins, he received
the Nobel Prize for
the cultivation of
poliomyelitis virus
in tissue cultures.
Tom willingly
responded to
military medical
problems; he served
with distinction on
the Commission of
Parasitology and
directed its
activities from 1953
to 1959, while
concurrently engaged
at the Harvard
School of Public
Health. The AFEB
Commissions on
Malaria and Virus
Diseases profited
greatly from Tom
Weller’s wise
counsel, teaching
ability, and
scientific
contributions.




Cualquier controversia sobre si se trataba o no del mismo
virus fue zanjada con el aislamiento del virus de la varicela
por Weller y Stoddard en 1952 (16). Un mismo virus el VVZ,
para dos enfermedades, varicela y zoster.

Thomas Huckle Weller, nacidé en Ann Arbor, Michigan, el 15 de
junio de 1915 (Figura 1) . Su padre, el doctor Carl Weller,



era miembro del Departamento de Patologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Michigan donde el propio Thomas
cursd sus estudios.

Como tantos notables hombres de ciencia, Tom Weller desarrolléd
desde nifio una gran curiosidad cientifica y se convirtié en un
avido observador de la naturaleza. El mismo recuerda que “mi
padre estaba muy interesado por la naturaleza, especialmente
por los pajaros. Viviamos en el mismo bloque que el cuidador
de peces, el de reptiles y el entomdélogo. Yo tenia un cuervo
domesticado que me seguia de arbol en arbol y luego volaba

hasta casa” (21)

Durante el periodo universitario, de 1932 a 1937, Weller
orienta su carrera hacia la parasitologia. Al acabar sus
estudios decide, tras sopesar distintas opciones, ir a
trabajar a la Facultad de Medicina de Harvard donde recibe
facilidades para investigar en el Departamento de Medicina
Comparada y Tropical. Alli tiene la suerte de ser dirigido por
dos distinguidos parasitélogos, Tyzzer y Augustine. L

os intereses de Weller se amplian hacia todas las enfermedades
infecciosas. Inicia entonces sus colaboraciones con John
Enders que trabajaba en las técnicas de cultivo de tejidos
como medio para estudiar la etiologia de varias enfermedades.

En sus primeros trabajos Weller se interesa en los helmintos,
parasitos del hombre, describe una nueva especie de nematodos
y realiza un estudio sobre la enterobiasis. Tras obtener en
1940 un doctorado cum laude en parasitologia en Harvard,
Weller se emplea como clinico en el Hospital Infantil de
Boston, alli conoce a Fred Robbins, interesandose en la
etiologia de enfermedades infantiles, especialmente 1las
causadas por virus ya que, de algunas de ellas (varicela,
sarampidén, rubéola o parotiditis) todavia no se habia aislado
el agente causal (21)



Tabla II. Contribuciones
de Weller en el campo de
los virus (Ligon, 2002)

Como a otros muchos investigadores la Segunda Guerra Mundial
interrumpe sus trabajos. Weller ingresa en el Cuerpo Médico
del ejército y es destinado al Laboratorio Médico de las
Antillas en Puerto Rico, donde tuvo su primer encuentro con la
esquistosomiasis, linea de trabajo que no abandonaria nunca.
Tras completar 32 meses en ese destino y con el grado de
Mayor, Weller vuelve a su hospital de Boston. Alli obtiene un
ano después la titulacidén como pediatra. En 1947 se une con
Enders en la organizacién de una nueva divisidn de
Investigacién en Enfermedades Infecciosas en el Chidrens
Medical Center (21)

Colabora habitualmente como profesor en 1la facultad de
Medicina de Harvard y durante el periodo de 1953 a 1959 sera
Director de la Comisidon de Enfermedades Parasitarias en el
American Armed Forces Epidemiological Board . Fue jefe de
Departamento en la Escuela de Salud Pudblica de Harvard y
profesor de Medicina Tropical (21)

Las contribuciones de Weller al estudio de los virus resulta
notable (Tabla II, tomada de Ligon, 2002) y no son menores las
aportaciones en el campo de los helmintos y protozoos (21)

En 1947 trabajé en el virus de la parotiditis y, en 1948,
inicidé una excelente colaboracién con Enders y Robbins que les
llevéd a comunicar al ano siguiente que el virus de 1la
poliomielitis puede crecer en cultivos de células de origen
extraneural, utilizaron para ello la cepa Lansing del virus
polio.

E1l descubrimiento abrié un campo nuevo de investigacidn en 1los
virus que podian ser cultivados en células humanas o de monos.
Koprowski (1950), Salk (1954) y Sabin (1957) completaron el



ciclo para la polio elaborando las conocidas vacunas
inyectable y oral. Weller, Enders y Robbins obtienen el
reconocimiento a su trabajo que es premiado con el Premio
Nobel de Medicina de 1954 (Figura 2)

Figura 2. Enders,
Weller y Robbins
tras recibir el
Premio Nébel de
Medicina (1954)

Weller trabajo en el aislamiento de los citomegalovirus, en
los coxsackie como causantes de epidemias de pleurodinia vy
también es conocido como el primero que aisld el virus de la
rubéola (en 1962, junto a Neva y a la vez que Parkman).

Weller, como ya se ha citado, aislé el virus comdn para
varicela y zoster, resolviendo un enigma que duraba afos vy
acunando el término VVZ. En su articulo de 1992 (17) (i40 afos
después de su descubrimiento!) el propio Weller relata con
minuciosidad el camino de esta investigacidn. Es una revisidn
sobre el conocimiento de la varicela que redacta a la
saludable edad de 77 afos. Alli reconoce los méritos de
Goodpasture y sobre todo de Tyzzer, con quién trabajé, vy
reclama que el epdénimo “Tzanck test” esta equivocado ya que
deberia atribuirse al que fue su maestro (17)

La lista de honores y premios recibidos por este nonagenario
no es reproducible por extensa; en su larga carrera de mas de
60 anos ha publicado notables trabajos (Medline recoge
articulos suyos desde los afios 40", el Uultimo de los cuales es
de i2005!), siempre acompafiado por su mujer, Kay Fahey con la
que se casd en 1945 (21)

Cuando en 1993 recibidé el Premio de la Fundacién Cientifica de
Investigacidén del VVZ, reveld que ese honor le resultaba mas



gratificante que incluso el Premio Nobel: “aunque mi trabajo
en el aislamiento y crecimiento del virus de la polio en
cultivos de tejidos sea la mas significativa contribuciodn que
he hecho a la ciencia médica en términos de impacto global, me
siento mas orgulloso de mis trabajos con el VVZ. Es algo que
habia planeado hacer y trabajé muchos afios para conseguirlo”
(21) . Quiza por esta razon y por el caracter huérfano de la
varicela hayamos titulado este apartado como “wellericela”.

Las “varivacunas”

Durante las décadas de los afios 30" y 40", se efectuaron
varios intentos para proteger a los niinos contra la varicela
por medio de la transferencia pasiva de anticuerpos obtenidos
de pacientes convalecientes de herpes zoster o varicela. No
tuvieron éxito (4,5).

En 1962, Ross efectud una revisidén de la escasa literatura
disponible de casos severos de varicela y puso en marcha un
clasico estudio sobre el uso de gammaglobulina para modificar
la enfermedad. Tras una exhaustiva vigilancia de casos de
varicela producidos entre contactos familiares, detalld, dia a
dia, los sintomas de la enfermedad y la evolucidén de las
pustulas.

Observdé que incrementando, segun peso corporal, las dosis de
gammaglobulina dentro de las 72 horas siguientes a la
exposicién, se modificaba notablemente el curso de 1la
enfermedad, aunque no se prevenia. La gammaglobulina
hiperinumune estd indicada en embarazadas o pacientes
inmunodeprimidos expuestos a casos de varicela y en pacientes
con formas graves de la enfermedad (4).

Data de los anos 70" el inicio en el uso del interferon como



herramienta terapéutica, la sintesis del aciclovir por
Gertrude Elion en 1977 constituydé un significativo avance.

En 1974, el grupo de Takahashi anuncidé que habian desarrollado
una vacuna de virus vivos atenuados, probada con éxito tras
prevenir la propagacién de un brote de varicela en un
hospital. El virus se tomdé de las vesiculas de un tipico caso
de varicela que padecia un nifio japonés de tres afos llamado
Oka y que dio nombre a la cepa atenuada. La atenuacién de 1la
cepa Oka se consiguidé tras 11 pases en cultivos de células
pulmonares de embrién humano y 12 pases en células de embridén
de cobaya (4)

Aunque se han hecho varios intentos de conseguir nuevas cepas,
la Oka sigue siendo la que se utiliza en las actuales vacunas
y es la recomendada por la OMS. La vacuna de Takahashi
producida por el Instituto Biken se utiliza en Japdén y otros
paises del continente asiatico. Inicialmente fue registrada
(Jap6on, 1986; Corea, 1988) para uso en pacientes
inmunodeprimidos, generalizandose para uso de toda 1la
poblacién en 1989. En Europa se registrdé en 1984 una vacuna
con una cepa derivada de la Oka, producida por Smith-Kline
Beecham utilizada también para situaciones especiales. En 1los
aflos 80" el laboratorio Pasteur Merieux inicidé estudios para
fabricar una vacuna en Francia (4).

Tras mas de 14 anos de investigaciodn, el grupo de la doctora
Gershon obtuvo una nueva variante, la cepa Oka/Merck, que fue
autorizada por la FDA en 1995 para Estados Unidos y asi mismo
en Alemania y Suecia (4) . Desde 2003 este producto (Varivax ®
) esta autorizado en Espafia (3).

También se autorizé en 1998 otra vacuna (Varilrix ® , cepa
Oka/Rit) con la indicacién de uso hospitalario y solo para
grupos de riesgo, que en 2003 amplid su indicaciodn. Ambas se
utilizan para la inmunizacidén activa en la prevencién primaria
de varicela en personas sanas susceptibles (3).



Heberden seinalaba hace 238 anos que la varicela “causaba tan
poco peligro o angustia para el paciente que estos rara vez
era consultados para atender esta enfermedad y que por tanto
rara vez la veian, por otra parte los libros apenas se
ocupaban de ella” (13).

El propio Weller resefa que 200 anos después en el libro de
texto de pediatria (1936) que utilizdé durante su carrera de
Medicina se hace una muy breve mencién a la varicela (4)
Hemos comprobado que en el libro de Parish (1965) (18) , una
obra de referencia sobre la historia de las inmunizaciones, ni
siquiera se la menciona (aunque bien es cierto que la vacuna
estaba adn por descubrir, en 1974).

Weller ha destacado, sin embargo, el cada vez mayor
significado social de la varicela. Estudios realizados en
diferentes paises han analizado los costes directos,
originados por la enfermedad y sus complicaciones, y 1los
indirectos, derivados de la carga social que origina el
absentismo escolar o laboral del enfermo y de los padres o las
personas que cuidan al nino (19).

Un estudio publicado en Espafia en 2001 observd que el coste
por enfermo de varicela incluyendo los casos atendidos en
atencion primaria y que no requieren hospitalizacién, era de
96,24€ (32,47€ de coste directo y 63,77€ de coste indirecto)
(20).

Parecidos avatares a los que fue sometida cuando era una
enfermedad omitida, confundida, hermanada o desdefiada han
perseguido a la varicela en relacidén con su vacuna, que ha
afadido a los anteriores adjetivos el de controvertida.

La creencia generalizada de que se trata de una enfermedad
benigna que todo el mundo puede padecer, las dudas iniciales
sobre la eficacia y seguridad de la vacuna, el desconocimiento
de 1la duracién de 1la inmunidad vacunal, el posible
desplazamiento en adquisicién de la infeccidon a la edad adulta



con un mayor riesgo de complicaciones, la incidencia de zoster
en vacunados y la eficiencia de los programas vacunales han
sido los argumentos presentados en contra de la vacunacidn
universal (19).

La experiencia recogida en paises como EEUU y Japdn que
disponen de cohortes epidemiolégicas con que comparar la era
pre y post-vacunal muestran con evidencia cientifica 1la
necesidad de 1la vacunacioéon (19).

Es obvio promover la vacunacién frente varicela entre la
poblacién en riesgo, tal como se viene haciendo desde el final
de la década de los ochenta, Preblud ha afadido que toda la
poblacién infantil deberia también beneficiarse de 1la
vacunacidén “no en virtud de la severidad de la enfermedad,
sino mas bien por su inevitabilidad y los costes econdémicos
asociados” (4).

Seria deseable que el acceso a esta vacuna fuera universal
para no ponerse en evidencia como elemento de desigualdad
entre paises pobres y ricos. La varicela y su vacuna parecen
finalmente encontrar su camino y comienzan a construir su
propia historia.
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