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Palabras clave: vacuna recombinante 
herpes zóster; enfermedad reumática 
inflamatoria crónica autoinmune.

RESUMEN

En enero-febrero de 2022 se publicó el último consenso de recomendaciones 
de vacunas en adultos con enfermedades reumáticas inflamatorias crónicas 
autoinmunes (ERICA), realizado en conjunto con expertos de la Sociedad Ar-
gentina de Reumatología y la Sociedad Argentina de Infectología (SAR/SADI). 
A modo de addendum del mismo, desarrollamos las recomendaciones para la 
inmunización con la vacuna recombinante para herpes zóster (VRHZ) en la 
población de pacientes con ERICA.
En el último año, en Argentina, se aprobó la vacuna para el virus varicela zós-
ter, vacuna inactivada de subunidades, recombinante, que contiene la glico-
proteína E del virus de la varicela zóster junto con el sistema adyuvante AS0I. 
La misma demostró una alta eficacia y seguridad en la población inmuno-
competente, así como en poblaciones de pacientes con inmunocompromiso. 
Por este motivo, en conjunto con un grupo de infectólogos expertos, desarro-
llamos las recomendaciones para el uso de esta vacuna en la población de 
pacientes con ERICA. 
Este documento se divide en dos partes. En la primera, figuran las recomenda-
ciones de vacunación en distintos escenarios de presentación habitual en la 
práctica diaria. Se realizó una revisión bibliográfica y un consenso de expertos 
para los puntos que contaban con menor evidencia. La segunda parte consiste 
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en seis recomendaciones desarrolladas a través de la metodología GRADE. Se 
analizó la evidencia en la población de pacientes con ERICA, con o sin tra-
tamiento inmunosupresor, observándose una respuesta de la vacuna VRHZ 
aceptable, tanto humoral como celular, y demostrando ser segura en esta po-
blación de pacientes. Por otro lado, se comprobó una alta eficacia/efectividad 
en prevenir episodios de herpes zóster y neuralgia posherpética, así como una 
mayor eficacia/efectividad que la vacuna a virus vivo atenuado. 
En conclusión, en base a la evidencia disponible, este panel de expertos reco-
mienda la vacuna VRHZ en pacientes con ERICA, independientemente de que 
hayan recibido previamente la vacuna a virus vivo atenuado contra el herpes 
zóster, ya que es segura, efectiva y, por el momento, tampoco se asoció a reac-
tivación/brote de la enfermedad de base.

ABSTRACT

In January-February 2022, the latest consensus on vaccine recommendations in adults with 
autoimmune chronic inflammatory rheumatic diseases (ACIRD) was published, carried out 
jointly with experts from the Argentine Society of Rheumatology and the Argentine Society 
of Infectious Diseases (SAR/SADI). As an addendum to the same, we make recommenda-
tions for immunization with the recombinant herpes zoster vaccine (RHZV) in the popula-
tion of patients with ERICA.
In the last year in Argentina, the vaccine for the varicella zoster virus was approved, 
an inactivated subunit vaccine, a recombinant that contains the glycoprotein E of the 
varicella zoster virus together with the AS0I adjuvant system. It demonstrated high  
efficacy and safety in the immunocompetent population, as well as in immunocompromised 
patient populations. For this reason, together with a group of expert infectologists, we 
developed recommendations for the use of this vaccine in the population of patients 
with ACIRD.
This document is divided into two parts. The first contains vaccination recommendations 
in different scenarios of common presentation in daily practice. A bibliographic review 
and a consensus of experts was carried out for the points that had less evidence. The 
second part consists of six recommendations developed through the GRADE methodology. 
The evidence was analyzed in the population of patients with ACIRD, with or without  
immunosuppressive treatment, observing an acceptable response to the RHZV vaccine, 
both humoral and cellular, and proving to be safe in this patient population. On the other 
hand, high efficacy/effectiveness was proven in preventing episodes of herpes zoster 
and postherpetic neuralgia, as well as greater efficacy/effectiveness than the attenuated 
virus vaccine.
In conclusion, based on the available evidence, this panel of experts recommends the RHZV 
vaccine in patients with ACIRD, regardless of whether they have previously received the live 
attenuated virus vaccine, since it is safe, effective and, for the moment, was also not associ-
ated with reactivation/outbreak of the underlying disease.

Key words: recombinant herpes 
zoster vaccine; autoimmune chronic 
inflammatory rheumatic disease.

Revista Argentina de Reumatología Vol. 34 Nº 3 Suplemento Nº 2 Recomendaciones para la inmunización con vacuna recombinante 
para herpes zóster en pacientes con ERICA: 1-10 Octubre-diciembre de 2023 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en línea)

PRIMERA PARTE 

Recomendaciones por  
consenso de expertos 

Nota: estas recomendaciones son un addendum de las 
Guías publicadas en 20211 con el mismo grupo de trabajo 
debido a la actual disponibilidad en Argentina de la vacuna 
recombinante para el herpes zóster (VRHZ). 

 

A continuación, se expondrán las recomen-
daciones según diferentes escenarios de presen-
tación habitual en la práctica diaria de pacientes 
con diagnóstico de enfermedades reumáticas 
inflamatorias crónicas autoinmunes (ERICA). Es 

importante destacar que las mismas resultaron 
de un consenso de expertos y no se desarrolla-
ron mediante la metodología GRADE por la es-
casa evidencia disponible al momento de su 
elaboración. Se acordaron a partir de la revisión 
bibliográfica y la discusión de expertos, tanto de 
reumatólogos como de infectólogos. 

RECOMENDACIÓN 1 

En pacientes con ERICA que recibirán 
tratamiento inmunesupresor, ¿cuál es 
el mejor momento de vacunación con la 
VRHZ? 
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Siempre que sea posible, este panel de exper-
tos recomienda administrar la vacuna: 

• Antes del inicio del tratamiento con inmu-
nosupresores o inmunomoduladores (adminis-
trando la segunda dosis de vacuna al menos 10 
días antes de iniciar el tratamiento)2. 

• Si no pudieran aplicarse las dos dosis en 
estas circunstancias, se recomienda aplicar al 
menos la primera dosis 10 días previos al inicio 
de dicho tratamiento. 

• Si no hay disponibilidad de tiempo o el 
paciente ya se encuentra bajo tratamiento, se 
aconseja administrar las dosis de vacuna en los 
períodos de menor intensidad de la inmunosu-
presión y enfermedad estable para obtener ma-
yor efectividad2,3. 

Consideramos importante mencionar que 
existe evidencia reciente sobre la respuesta a la 
vacuna VRHZ en una subpoblación de pacien-
tes con artritis reumatoidea (AR), incluidos en 
el estudio SELECT Compare fase 3, que eran tra-
tados con upadacitinib 15 mg por día + meto-
trexato. De 95 pacientes que recibieron más de 
una dosis de VRHZ, el 88% logró una respuesta 
humoral satisfactoria en la semana 16, e inclu-
so el 66% alcanzó una respuesta inmune celu-
lar adecuada. La edad y el uso de corticoides no 
afectaron la respuesta a la vacuna VRHZ4. 

RECOMENDACIÓN 2

Los pacientes con diagnóstico de ERICA 
que ya padecieron herpes zóster, ¿deberían 
recibir la VRHZ? ¿Cuánto tiempo posterior 
al episodio? 
 

 En personas con antecedentes de haber pa-
decido herpes zóster, debido a que la recurrencia 
de la enfermedad a corto plazo (<1 año) no es 
frecuente (y el propio episodio de herpes zóster 
funciona como una dosis booster de vacuna), su-
gerimos que la vacunación se realice a partir de 
los 6 a 12 meses después de un episodio agudo 
de herpes zóster, considerando siempre la pre-
sencia y el grado de inmunocompromiso. 

  

La recomendación en este escenario es va-
riada y heterogénea. Por ejemplo, expertos del  
Advisory Committee on Immunization Practices 
(ACIP, Estados Unidos) consideran que no hay 
necesidad de esperar a fin de no perder la opor-
tunidad de la vacunación. Sugieren vacunar una 
vez que la etapa aguda del herpes zóster haya 
terminado y los síntomas hayan desaparecido5. 

RECOMENDACIÓN 3

En pacientes con ERICA que ya han recibido 
inmunización con la vacuna a virus vivo 
atenuado, ¿cuánto tiempo después de la 
misma se puede administrar la VRHZ? 

En personas que hayan recibido la vacuna 
viva atenuada contra el herpes zóster, este panel 
de expertos recomienda aplicar la vacuna VRHZ 
respetando un intervalo mínimo de al menos 2 
meses y preferentemente 2 años. Sin embargo, 
sugerimos que los huéspedes inmunocompro-
metidos que, por circunstancias excepcionales se 
hayan vacunado con la vacuna viva atenuada, 
reciban la VRHZ tempranamente respetando el 
intervalo mínimo de 2 meses. 

 

RECOMENDACIÓN 4

Los pacientes con ERICA, ¿deberían  
realizarse screening (ya sea serológico o por 
interrogatorio) para la varicela previo a la 
indicación de la VRHZ? 
 

Dado que la VRHZ es una vacuna inactivada, 
este panel de expertos no recomienda el scree-
ning de varicela previo a su administración. 

No obstante, debe tenerse en cuenta que hasta 
el momento no hay evidencia de que la vacuna 
VRHZ proteja específicamente para la varicela. En 
los casos seronegativos confirmados, se deberán 
seguir las guías de vacunación al respecto, tenien-
do en cuenta que la vacuna antivaricela es a virus 
vivo atenuado y esto tiene contraindicación relati-
va en la población con inmunocompromiso5. 

Se sugiere evaluar cada caso en particular y 
consultar con el especialista en Infectología. 
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    Por otro lado, hasta el momento tampoco 
hay estudios sobre los costos que permitan 
estimar si dosar anticuerpos IgG contra la 
varicela y eventualmente administrar la vacuna 
para la varicela, es más costo/efectivo que 
aplicar directamente la VRHZ. Aunque, como se 
mencionó previamente, se debe tener presente 
que la VRHZ no está indicada para la prevención 
de la varicela5. 
  
RECOMENDACIÓN 5

Los antivirales utilizados en el tratamiento 
antiviral activo al virus herpes zóster,  
¿interfieren con la respuesta a la VRHZ? 
 

Ante la situación de tratamiento antiviral ac-
tivo frente al virus herpes zóster (aciclovir, vala-
ciclovir, famciclovir) a diferencia de la vacuna a 
virus vivo atenuado, los antivirales no interfie-
ren con la respuesta a la vacuna VRHZ. 
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SEGUNDA PARTE

Recomendaciones mediante  
metodología GRADE
 

La clasificación de la calidad de la evidencia de 
las preguntas PICO de este consenso se analizó 
por la metodología GRADE (Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation). 

Debajo del resumen de cada pregunta, se en-
cuentra la calidad sumaria obtenida para cada 
pregunta de interés. Esta medida se determina 
como la calidad mínima encontrada para algu-
no de los desenlaces considerados críticos para 
esa pregunta. 

GRADE, además, propone la evaluación de 
calidad para cada desenlace a evaluar. Esta in-
formación se encuentra disponible en las tablas 
que se citan en cada pregunta. 

Tabla de referencia para los expertos. 

Calidad de la evidencia 

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la  
estimación del efecto

Moderada  Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la  
estimación del efecto

Baja 
 
Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimación 
del efecto

Muy baja/nula  Cualquier estimación del efecto es incierta
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Tabla de referencia para las recomendaciones. 

  Recomendación débil a favor

  Recomendación fuerte a favor 

  Recomendación débil en contra 

  Recomendación fuerte en contra

 

PREGUNTA PICO 1

¿Es inmunogénica la VRHZ en términos 
de seroconversión/seroprotección 
en pacientes con enfermedades 
reumáticas inflamatorias crónicas 
autoinmunes (ERICA) versus controles 
sin enfermedad?   
 

PREGUNTA PICO 2

¿Es inmunogénica la VRHZ en términos 
de seroconversión/seroprotección en 
pacientes con ERICA que están bajo 
tratamiento con agentes biológicos/
inmunosupresores (IS) versus pacientes 
sin tratamiento con agentes biológicos/IS?    
 

RECOMENDACIÓN 1 

La VRHZ en pacientes con diagnóstico de 
ERICA, estén o no bajo tratamiento con agentes 
biológicos/IS, sería inmunogénica, induciendo 
respuestas aceptables tanto humorales como  
celulares. 

Calidad de la evidencia: baja     

Fuerza de la recomendación: débil a favor 
 

En las búsquedas bibliográficas realizadas 
para la presente revisión sistemática, ningún 
estudio diseñado en pacientes con ERICA res-
pondió preguntas de inmunogenicidad. Sin 
embargo, existen estudios desarrollados en po-
blaciones con otras enfermedades con inmuno-
compromiso. Se destaca una revisión sistemáti-
ca de la literatura que agrupa dichos estudios1, 
los cuales incluyen en su mayoría pacientes con 

tumores sólidos en tratamiento con quimiotera-
pia, oncohematológicos o trasplante autólogo de 
células madre, con aloinjertos renales y con el 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)2-7. 
Dichos estudios concluyeron que la vacunación 
con VRHZ indujo respuestas aceptables, tanto 
humorales como celulares, en todos los estu-
dios. Los pacientes con trasplantes autólogos de 
células madre y aquellos con neoplasias hema-
tológicas parecieron tener tasas de respuesta 
ligeramente más bajas que aquellos con tumo-
res sólidos, con aloinjertos renales o con VIH. La 
depleción de las células B luego del tratamien-
to con rituximab podría explicar la menor res-
puesta inmunitaria en pacientes con trasplante 
autólogo de células madre1. 

Si bien los estudios primarios no incluyeron pa-
cientes con ERICA y fueron catalogados individual-
mente como de alta calidad, se bajan dos puntos 
de calidad por tratarse de evidencia indirecta. 

PREGUNTA PICO 3

¿Cuál es la eficacia/efectividad de la 
VRHZ para prevenir episodios de herpes 
zóster y neuralgia posherpética en 
pacientes con ERICA versus controles 
sin enfermedad?     

 
RECOMENDACIÓN 2  

En pacientes con diagnóstico de ERICA, 
este panel de expertos recomienda la  
VRHZ para prevenir episodios de herpes zóster y 
neuralgia posherpética. 

 
Calidad de la evidencia: baja      / 
moderada      

Fuerza de la recomendación: fuerte a favor 
  

Se incluyeron dos estudios. El primero es un 
análisis combinado de los ensayos randomi-
zados fase III ZOE 508 y ZOE 709 que evaluaron 
la eficacia y seguridad de la VRHZ en pacien-
tes mayores de 50 y 70 años, respectivamente. 
Se presentó un análisis post hoc para evaluar 
la eficacia de VRHZ en la prevención del her-
pes zóster y los eventos adversos serios (EAS) 
en pacientes con ERICA. En el grupo VRHZ se 
incluyeron 983 pacientes con ERICA y 960 en 
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el grupo placebo. Las patologías más frecuen-
tes fueron: psoriasis (n=215), espondiloartritis 
(EspA; n=109) y AR (n=96). La eficacia de la va-
cuna contra el herpes zóster en participantes 
ZOE-50/70 agrupados con al menos una enfer-
medad inmunomediada fue del 90,5% (IC 95%: 
73,5-97,5%), reportando que la incidencia de un 
nuevo episodio de herpes zóster fue del 0,4% en 
los vacunados versus el 4% en los no vacuna-
dos10 (Suplemento: Tabla 1). 

Por otro lado, un estudio retrospectivo eva-
luó a 662 pacientes que recibieron VRHZ en un 
Servicio de Reumatología, de los cuales 359 te-
nían ERICA (AR n=88, vasculitis n=50, polimial-
gia reumática [PMR] n=29] y 263 enfermeda-
des reumáticas no autoinmunes [metabólicas 
n=135, osteoartritis n=83, fibromialgia n=15]). El 
15% de estos pacientes tenía historia de herpes 
zóster, y el 43% de todos los pacientes y el 34% 
de aquellos con ERICA habían recibido vacuna-
ción a virus vivo. Después de un tiempo medio 
de 36 semanas de seguimiento, la incidencia 
general de herpes zóster fue del 0,6%: cuatro 
pacientes informaron brotes de herpes zóster 
a los 2, 4 y 10 meses después de la segunda 
dosis de VRHZ, respectivamente. De estos, dos 
tenían antecedentes de brotes en diferentes 
áreas del cuerpo que fueron consideradas re-
trospectivamente como zóster recurrente. Tres 
de ellos eran pacientes con patología no reu-
mática autoinmune. 

PREGUNTA PICO 4

¿Cuál es la seguridad de la VRHZ en 
pacientes con ERICA versus controles 
sin enfermedad?      

PREGUNTA PICO 5

¿Cuál es la seguridad de la VRHZ en 
pacientes con ERICA que estén bajo 
tratamiento con agentes biológicos/IS 
versus pacientes sin tratamiento con 
agentes biológicos/IS?       

 

RECOMENDACIÓN 3 

Se considera que la VRHZ es segura para 
usar en pacientes con ERICA, estén o no bajo tra-
tamiento con agentes biológicos/IS. 

 
Calidad de la evidencia: baja     

Fuerza de la recomendación: fuerte a favor 
 

 Se decidió agrupar estas preguntas ya que, si 
bien la evidencia descripta no es comparativa, en 
algunos estudios incluidos se reporta que, al mo-
mento de la vacunación, los pacientes se encon-
traban en tratamiento con agentes biológicos/IS. 

 Se analizaron datos de cuatro estudios. El 
primero es un análisis post hoc combinado de 
los ensayos randomizados fase III ZOE 50 y ZOE 
70 realizado para evaluar la eficacia de VRHZ en 
la prevención del herpes zóster y la aparición 
de EAS en pacientes con ERICA preexistente. Se 
observó que, desde la primera dosis hasta los 
365 días posteriores a la última, al menos un 
EAS fue reportado por 144 (14,6%) en el grupo 
VRHZ y por 112 (11,7 %) en el grupo placebo. Con 
respecto a las infecciones serias, se encontra-
ron 34 en el grupo VRHZ versus 32 en el grupo 
placebo: 32 eventos cardiovasculares mayores 
en el grupo VRHZ versus 21 en el grupo placebo, 
y 17 neoplasias en el grupo VRHZ versus 18 en 
el grupo placebo, respectivamente. Los eventos 
adversos (EA) fatales a los 365 días se observa-
ron en 12 pacientes en grupo VRHZ y 9 en pla-
cebo, mientras que los EAS en el total de segui-
miento fueron 52 y 63, respectivamente10. 

 Por otro lado, se describe un estudio de co-
horte retrospectiva en un Centro de Reumatolo-
gía con 403 pacientes con AR y otras enfermeda-
des reumatológicas que recibieron al menos una 
dosis de la vacuna VRHZ, con un seguimiento 
promedio de 13,2 meses. De estos pacientes, el 
78,4% estaba tratado con IS: 35,5% metotrexato, 
26,3% prednisona (dosis mediana de 5 mg/día 
rango intercuartílico [RIC] 4-8 mg/día), 12,9% to-
facitinib, 26,1% inhibidores del factor de necro-
sis tumoral alfa (TNFi), 12,2% otras drogas mo-
dificadoras de la enfermedad (DME) biológicos 
(-b) y 12,2% otros IS. El 37,2% recibía más de un 
tratamiento IS. Los IS no se suspendieron an-
tes ni después de la vacunación. Se detectaron 
efectos secundarios en 51 pacientes (12,7%): 43 
(10,7%) pacientes después de la primera dosis y 
12 (5,4%) después de la segunda. Cuatro pacien-
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tes experimentaron EA secundarios después de 
ambas dosis. Los EA más comunes fueron: do-
lor en el lugar de la inyección, rash, fiebre, dolor 
abdominal, náuseas y síntomas similares a los 
de la gripe. Todos se consideraron leves como se 
describieron en estudios previos11. 

 Otro estudio observacional retrospectivo, 
realizado en un Centro de Reumatología, inclu-
yó 47 pacientes con dos dosis de vacunación, 
76% eran pacientes con AR. Con respecto al 
tratamiento, el 59% recibía DME convencionales 
(-c), la mayoría metotrexato (37%), y 49% DME-b 
o DME sintético dirigido (-sd) (32% TNFi, 6,4% 
anti IL-6, 6,4% tofacitinib, 4,2% abatacept y 2,1% 
rituximab) y 25% estaba tratado con tratamien-
to combinado entre DME-c y DME-b o DME-sd. 
Del total de pacientes, el 6,4% reportó EA (fiebre, 
mialgias, fatiga, malestar gástrico), ninguno re-
quirió hospitalización o resultó en falla orgáni-
ca o muerte12. 

Por último, se incluyó un estudio retros-
pectivo de 662 pacientes que recibieron VRHZ 
en un Servicio de Reumatología. De los 622 
pacientes incluidos (359 con enfermedad in-
mune), 54 (8,7%) informaron EA vinculados 
temporalmente a las inyecciones de VRHZ. Las 
reacciones locales (enrojecimiento, hinchazón, 
dolor muscular y/o dolor en el lugar de la in-
yección) fueron las más frecuentes (19,3%), 
seguidas de fatiga general (2%), mialgias (2%) 
y fiebre (1%). Se produjo anafilaxia en un pa-
ciente (0,2%). La mayoría de los EA se consideró 
leve (72%) o moderado (24%), y dos fueron gra-
ves (0,3%) presentando hipersensibilidad grave 
a VRHZ y mialgia severa13. 

 Si bien por la naturaleza de los estudios no 
fue posible agruparlos cuantitativamente, todos 
los estudios detectaron que la mayor parte de 
los EA relacionados a la vacuna fueron de leves 
a moderados y de frecuencia similar a los repor-
tados en los ensayos clínicos ZOE-50/70. 
 

PREGUNTA PICO 6

La VRHZ, ¿es más eficaz/efectiva 
(seroconversión/seroprotección) en 
comparación con la vacuna a virus vivo 
atenuado ?       

RECOMENDACIÓN 4 

Se considera que la VRHZ es más eficaz/efecti-
va que la vacuna a virus vivo atenuado

Calidad de la evidencia: moderada     

Fuerza de la recomendación: fuerte a favor
 

Se describe la evidencia en la población ge-
neral pues no se encontraron datos específica-
mente en la población con ERICA. 

Se incluyó cualitativamente un estudio que 
comparó las respuestas inmunitarias humorales 
de las dos vacunas contra el herpes zóster: la va-
cuna a virus vivo atenuado y la VRHZ. El estudio 
tuvo como objetivo comparar la calidad funcional 
de la respuesta humoral, así como la avidez y la 
neutralización en ambos grupos. Concluyeron que 
la VRHZ aumenta tanto la avidez de la glicoproteí-
na E (gE), como los anticuerpos neutralizantes del 
herpes zóster en mayor medida que la a virus vivo 
atenuado. Además, el aumento de anticuerpos 
neutralizantes se correlacionó fuertemente con 
el incremento de la avidez de gE. Otra diferencia 
entre ambas vacunas fue que la VRHZ indujo res-
puestas de memoria a largo plazo, mientras que 
la vacuna a virus vivo atenuado indujo principal-
mente respuestas efectoras transitorias14. 
 

PREGUNTA PICO 7

La VRHZ, ¿es más eficaz/efectiva 
(seroconversión/seroprotección) en 
comparación con la vacuna a virus vivo 
atenuado?       

RECOMENDACIÓN 5 

Se recomienda la vacunación con la VRHZ 
en pacientes con diagnóstico de ERICA, indepen-
dientemente de que hayan recibido la vacuna a 
virus vivo atenuado previamente

 
Calidad de la evidencia: moderada     

Fuerza de la recomendación: fuerte a favor
  

Se incluye la evidencia de un ensayo clínico 
realizado en pacientes de la población general y 
no de pacientes con ERICA. El mismo comparó la 
eficacia y seguridad de la VRHZ en pacientes que 
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previamente (al menos 5 años antes) habían sido 
vacunados con la vacuna a virus vivo atenuado 
versus pacientes que no habían recibido ninguna 
vacuna para herpes zóster previamente. 

Se incluyeron 430 participantes (215 pacien-
tes en cada rama). Todos recibieron dos dosis de 
VRHZ recombinante separadas por 60 días. El 
objetivo principal fue demostrar la no inferio-
ridad de la respuesta inmunitaria humoral un 
mes después de la segunda dosis. Concluyeron 
que la respuesta humoral fue comparable en 
ambos grupos, independientemente de la vacu-
nación previa con la vacuna a virus vivo atenua-
do. Además, el esquema de dos vacunas fue se-
guro en ambos grupos15 (Suplemento: Tabla 2). 
 

PREGUNTA PICO 8

Los pacientes con ERICA que reciben 
la VRHZ, ¿tienen mayor riesgo de 
reactivaciones de su enfermedad de 
base en comparación con aquellos que 
no reciben esta vacuna?      

 
RECOMENDACIÓN 6 

Este panel de expertos desaconseja fuertemen-
te pensar en NO vacunar con la VRHZ a pacientes 
con ERICA para evitar una reactivación o brote de 
la enfermedad. De todas formas, cada caso debe 
analizarse en forma individual con un experto y 
vacunar preferentemente con enfermedad estable. 

 
Calidad de la evidencia: baja     

Fuerza de la recomendación: fuerte en contra
 

En esta pregunta se resumen los resulta-
dos de cuatro estudios de cohorte y un análisis 
agrupado de los estudios ZOE-50/70. 

El primero de ellos se trata de una cohorte 
retrospectiva en un Centro de Reumatología con 
403 pacientes que recibieron al menos una dosis 
de la vacuna VRHZ, con un tiempo medio de se-
guimiento de 13,2 meses. Los brotes de la enfer-
medad reumatológica totales reportados fueron 
de 6,7%, de los cuales el 5,7% fue posterior a la 
primera dosis, y el 2,3% a la segunda dosis. Solo 
se reportó un paciente con brote luego de ambas 
dosis. Todos los brotes se consideraron leves, au-
tolimitados, con buena respuesta a corticoides y 

no requirieron cambio de inmunosupresor11. 
En un estudio de cohorte, con análisis de 

serie de casos autocontrolados, se incluyeron 
pacientes mayores de 50 años con ERICA (AR, 
EspA, APs, psoriasis, lupus eritematoso sistémi-
co [LES] y enfermedad inflamatoria intestinal 
[EII]), que recibieron una y dos dosis de VRHZ. 
En el grupo de 50 a 64 años que incluía 7.202 
pacientes (la mayoría con diagnóstico de AR, 
psoriasis y APs) se observó un 9% de brote de 
la enfermedad luego de la vacunación con una 
y dos dosis. En el grupo de mayores de 65 años, 
se incluyeron 72.468 pacientes, la mayoría con 
diagnóstico de AR y EII. En estos casos se obser-
vó un 11% de brote de la enfermedad con una 
dosis y 12% con dos dosis. Este porcentaje fue 
mayor en mujeres, pero no se encontraron dife-
rencias entre las distintas enfermedades16. 

Por otro lado, un estudio observacional re-
trospectivo, realizado en un Centro de Reumato-
logía, incluyó 47 pacientes con dos dosis de va-
cunación VRHZ, de los cuales 76% eran pacientes 
con AR y se hallaron cuatro episodios de brote12. 

 Por último, se describe un estudio retros-
pectivo con pacientes vacunados con VRHZ que 
comparó pacientes de un Centro de Reumatolo-
gía con ERICA y sin ellas. Se observó que el 16% 
(n=59/359) de los pacientes con ERICA experi-
mentó un brote de su enfermedad documenta-
da por el reumatólogo tratante. La incidencia de 
brotes por enfermedad fue: AR 24%, PMR 17%, 
LES 17%, AR 16%, EspA 12%, APs 10% y vasculitis 
10%. Las artropatías por cristales se reactivaron 
en 21% para las de cristales de pirofosfato de 
calcio y 18% para las de ácido úrico. De los 59 
pacientes, 34 tuvieron brotes luego de la prime-
ra dosis y 17 luego de la segunda (después de 
un tiempo medio de 31 y 45 días de la dosis res-
pectiva). Ocho pacientes se reactivaron después 
de ambas dosis. Los pacientes con AR tuvieron 
la mayor tasa de brotes; estos ocurrieron en re-
lación temporal con el cambio de tratamiento 
en 18 casos (31%), y los pacientes eran más a 
menudo tratados con glucocorticoides (GC) 
(n=27,45%, dosis mediana 20 mg/día); 15 (25%) 
requirieron cambio de IS. El análisis de regre-
sión logística múltiple mostró que solo el uso 
de GC en el momento de la vacuna permaneció 
significativamente asociado con brotes (OR-2.31 
[IC 95% 1,3-4,1]; p=0,004), luego de ajustar por 
inhibidores de la janus kinasa (JAKi) y AR13 (Su-
plemento: Tabla 3). 
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 Un estudio agrupado de los ensayos clíni-
cos ZOE-50/70 reveló que 26 pacientes (0,18%) 
que recibieron VRHZ informaron un brote de 
gota dentro de los 30 días posteriores a la admi-
nistración de la vacuna, en comparación con 8 
pacientes (0,05%) que recibieron placebo (riesgo 
3,7 veces mayor de brote de gota con VRHZ)8,9,17 
(Suplemento: Tabla 4).

A raíz del trabajo descripto anteriormente, 
se realizó un estudio prospectivo de casos cru-
zados que incluyó 513 pacientes con gota que, 
si bien no analizó a quienes habían recibido la 
vacuna VRHZ, evaluó la probabilidad de reacti-
vación de la enfermedad luego de la aplicación 

de alguna vacuna. Por lo tanto, el estudio se rea-
lizó durante un año de seguimiento a pacientes 
con gota que recibirían una vacuna. Los partici-
pantes completaron un cuestionario durante el 
episodio agudo (posvacuna) y otro en el período 
de control (sin vacuna). Se observó que recibir 
una vacuna se asoció con dos veces más de pro-
babilidad de desarrollar un brote de gota dentro 
de los 2 días posteriores (OR 1.99; IC 95%: 1.01-
3.89). Este resultado fue ajustado por posibles 
confundidores, como el consumo de alcohol, 
purinas y diuréticos. Se sugiere que los brotes 
de gota también podrían ser aplicables a otras 
vacunas y no solo a la VRHZ18. 

Tabla: Recomendaciones de la Sociedad Argentina de Reumatología y la Sociedad Argentina de Infectología para 
la vacunación con la VRHZ.

Recomendación Calidad de la 
evidencia 

Fuerza de la 
recomendación 

1. La VRHZ en pacientes con diagnóstico de ERICA, estén 
o no bajo tratamiento con agentes biológicos/IS, sería 
inmunogénica, induciendo respuestas aceptables tanto 
humorales como celulares

BAJA     100% débil a favor 

2. En pacientes con diagnóstico de ERICA, este panel de 
expertos recomienda la VRHZ para prevenir episodios de 
herpes zóster y neuralgia posherpética

BAJA     

MODERADA     

100% fuerte a favor 

3. Este panel de expertos considera que la VRHZ es segura para 
usar en pacientes con ERICA, estén o no bajo tratamiento 
con agentes biológico/IS

BAJA     100% fuerte a favor 

4. Este panel de expertos considera que la VRHZ es más 
    eficaz/efectiva que la vacuna a virus vivo atenuado

MODERADA     100% fuerte a favor 

5. Este panel de expertos recomienda la vacunación con VRHZ 
en pacientes con diagnóstico de ERICA, independientemente 
de que hayan recibido la vacuna a virus vivo atenuado 
previamente

MODERADA     86% fuerte a favor

6. Este panel de expertos desaconseja fuertemente pensar en 
NO vacunar con la VRHZ a pacientes con ERICA para evitar 
una reactivación o brote de la enfermedad. De todas formas, 
cada caso debe analizarse en forma individual con un 
experto y vacunar preferentemente con enfermedad estable

BAJA     100% fuerte en contra 
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TABLA 1 
PREGUNTA PICO 3

¿Cuál es la eficacia/efectividad de VRHZ para prevenir episodios de herpes zóster y 
neuralgia posherpética en pacientes con ERICA versus controles sin enfermedad?  
 
Población: Pacientes con enfermedades inflamatorias inmunomediadas.
Intervención: VRHZ. 
Comparador: Placebo. 
Desenlaces: Eficacia y seguridad. 

Revista Argentina de Reumatología 2023; Vol. 34 Nº 3 (11-14)

Evaluación de certeza № de pacientes Efecto

Certeza Importancia№ de 
estudios 

Diseño  
de  

estudio 

Riesgo 
de 

sesgo 

Inconsis- 
tencia 

Evidencia 
indirecta Imprecisión

Otras 
considera-

ciones 

VRHZ Placebo Relativo
(IC 95%)

Absoluto
(IC 95%)

Incidencia herpes zóster (global). Seguimiento medio: 4.4a

1 Subanálisis 
EC Serio a No es 

serio b
No es 
serio 

No es  
serio

Evidencia 
de un 
EC b

4/936 
(0.4%) 

38/923 
(4.1%)   

RR 0.10
(0.04 a 
0.29)  

-37 por 
1,000

(de -40 a 
-29)

    
MODERADA

 
CRÍTICO

Incidencia herpes zóster (50-59 años). Seguimiento medio: 4.4a

1 Subanálisis 
EC Serio a No es 

serio b 
No es 
serio Serio c

Evidencia 
de un 
EC b

1/222 
(0.5%)   

11/201 
(5.5%)   

RR 0.08
(0.01 a 
0.63) 

-50 por 
1,000

(de -54 a 
-20) 

    
BAJA

 
CRÍTICO

Incidencia herpes zóster (60-69 años). Seguimiento medio: 4.4a

1 Subanálisis 
EC Serio a No es 

serio b
No es 
serio Serio c

Evidencia 
de un 
EC b

0/159 
(0.0%) 

8/151 
(5.3%) 

RR 0.06
(0.00 a 
0.96)  

-50 por 
1,000

(de -53 
a -2)

    
BAJA

 
CRÍTICO

Incidencia herpes zóster (70-79 años). Seguimiento medio: 4.4a

1 Subanálisis 
EC Serio a No es 

serio b
No es 
serio Serio c

Evidencia 
de un 
EC b

2/427 
(0.5%)  

13/450 
(2.9%)  

RR 0.16
(0.04 a 
0.71) 

-24 por 
1,000

(de -28 
a -8) 

    
BAJA

 
CRÍTICO

Incidencia herpes zóster (>80 años). Seguimiento medio: 4.4a

1 Subanálisis 
EC Serio a No es 

serio b
No es 
serio Serio c

Evidencia 
de un 
EC b

1/128 
(0.8%)   

6/121 
(5.0%) 

RR 0.16
(0.02 a 
1.29) 

-42 por 
1,000

(de -49 a 
14)

    
BAJA

  
CRÍTICO

Suplemento tablas GRADE.  
Vacuna recombinante herpes zóster (VRHZ) en pacientes con enfermedades 
reumáticas inflamatorias crónicas autoinmunes

Supplement GRADE tables.  
Recombinant herpes zoster vaccine (RHZV) in patients with  
autoimmune chronic inflammatory rheumatic diseases
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Evaluación de certeza № de pacientes Efecto

Certeza Importancia№ de 
estudios 

Diseño  
de  

estudio 

Riesgo 
de 

sesgo 

Inconsis- 
tencia 

Evidencia 
indirecta Imprecisión

Otras 
considera-

ciones 

VRHZ Placebo Relativo
(IC 95%)

Absoluto
(IC 95%)

SAEs (seguimiento: 365 días de última dosis).

1 Subanálisis 
EC Serio a No es 

serio b
No es 
serio

No es 
serio b

Evidencia 
de un 
EC b

144/983 
(14.6%) 

112/960 
(11.7%)  

RR 1.26
(1.00 a 
1.58) 

30 por 
1,000
(de 0 a 

68)

    
MODERADA CRÍTICO

Infecciones. Seguimiento: 365 días de última dosis.

1 Subanálisis 
EC Serio a No es 

serio b
No es 
serio

No es 
serio b

Evidencia 
de un 
EC b

34/983 
(3.5%) 

32/960 
(3.3%)  

RR 1.04
(0.65 a 
1.67)  

1 por 
1,000

(de -12 a 
22) 

    
MODERADA

 
CRÍTICO

SAEs con desenlace fatal. Seguimiento: 365 días de última dosis.

1 Subanálisis 
EC Serio a No es 

serio b
No es 
serio

No es 
serio b

Evidencia 
de un 
EC b

12/983 
(1.2%) 

9/960 
(0.9%) 

RR 1.30
(0.55 a 
3.08) 

3 por 
1,000

(de -4 a 
20)

    
MODERADA

 
CRÍTICO

SAEs con desenlace fatal. Seguimiento: 4.4 a días de última dosis.

1 Subanálisis 
EC Serio a No es 

serio b
No es 
serio

No es 
serio b

Evidencia 
de un 
EC b

50/983 
(5.1%)  

63/960 
(6.6%)   

RR 0.78
(0.54 a 
1.11)  

-14 por 
1,000

(de -30 
a 7)

    
MODERADA

 
CRÍTICO

IC: intervalo de confianza; RR: razón de riesgo; EC: ensayo clínico.

Explicaciones 
a. Subanálisis de ensayo clínico original para el cual fue calculado el tamaño muestral.
b. Único estudio incluido en esta comparación no desciende calidad.
c. Eventos escasos. Amplio IC.

TABLA 2  
PREGUNTA PICO 7

Los pacientes con ERICA que han recibido alguna dosis de la vacuna a virus vivo, 
¿deben/pueden vacunarse con la vacuna VRHZ?  

Evaluación de certeza № de pacientes Efecto

Certeza Importancia№ de 
estudios 

Diseño  
de  

estudio 

Riesgo 
de 

sesgo 

Inconsis- 
tencia 

Evidencia 
indirecta Imprecisión

Otras 
considera-

ciones 

VVVA 
previa

No vacuna 
previa

Relativo
(IC 95%)

Absoluto
(IC 95%)

Anti-gE antibody GMCs (log). Respuesta humoral. Seguimiento: 1 mes posdosis 2.

1  EC No es 
serio

No es 
serio Serio a No es  

serio

Evidencia 
de un 

estudio b
204 204 -

MD 
-2290.8 

(-8156.13 
a 

3574.53)

    
MODERADA

  
CRÍTICO

SAEs Seguimiento: 30 días posúltima vacuna.

1  EC No es 
serio

No es 
serio Serio a No es  

serio 

Evidencia 
de un 

estudio b
4/215 
(1.9%) 

5/215 
(2.3%) 

RR 0.80
(0.22 a 
2.94)

-5 por 
1,000

(de -18 a 
45)

    
MODERADA

  
CRÍTICO

IC: intervalo de confianza; RR: razón de riesgo; EC: ensayo clínico; VVVA: vacuna a virus vivo atenuado.

Explicaciones 
a. Evidencia obtenida de pacientes en la población general, no en pacientes con ERICA.
b. Único estudio incluido en esta comparación no desciende la calidad.
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TABLA 3  
PREGUNTA PICO 8

Los pacientes con ERICA que reciben la vacuna VRHZ, ¿tienen mayor riesgo de 
reactivaciones de su enfermedad de base en comparación con aquellos que no 
reciben esta vacuna? 
 
Población: Pacientes con ERICA.
Intervención: VRHZ.
Desenlaces: Brote versus no brote.

Evaluación de certeza № de pacientes Efecto

Certeza Importancia№ de 
estudios 

Diseño  
de  

estudio 

Riesgo 
de 

sesgo 

Inconsis- 
tencia 

Evidencia 
indirecta Imprecisión

Otras 
considera-

ciones 

Brote No brote Relativo
(IC 95%)

Absoluto
(IC 95%)

Uso de glucocorticoides. Seguimiento: 36 semanas.

1 Estudios 
observacionales

No es 
serio 

No es 
serio

No es 
serio 

No es  
serio

Evidencia 
de un 

estudio s
31/59 

(52.5%) 
93/300 
(31.0%) 

RR 1.69
(1.26 a 
2.28)  

214 por 
1,000

(de 81 a 
397) 

    
BAJA

  
CRÍTICO

Uso de inhibidores de Jak.

1 Estudios 
observacionales

No es 
serio 

No es 
serio 

No es 
serio 

No es  
serio 

Evidencia 
de un 

estudio s

6/59 
(10.2%)  

12/300 
(4.0%) 

RR 2.54
(0.99 a 
6.50) 

62 por 
1,000
(de 0 

menos a 
220) 

    
BAJA

 
CRÍTICO

Uso de metotrexato. Seguimiento: 36 semanas.

1 Estudios 
observacionales

No es 
serio

No es 
serio

No es 
serio

No es 
serio

Evidencia 
de un 

estudio b
15/59 

(25.4%) 
66/300 
(22.0%)  

RR 1.16
(0.71 a 
1.88) 

35 por 
1,000

(de -64 a 
194)  

    
BAJA CRÍTICO

Uso de anti-TNFs. Seguimiento: 36 semanas.

1 Estudios 
observacionales

No es 
serio

No es 
serio

No es 
serio

No es 
serio

Evidencia 
de un 

estudio b
10/59 

(16.9%) 
42/300 
(14.0%) 

RR 1.21
(0.64 a 
2.27)

29 por 
1,000

(de -50 a 
178)

    
BAJA

 
CRÍTICO

IC: intervalo de confianza; RR: razón de riesgo.

Explicaciones 
a. Único estudio incluido en esta comparación no desciende calidad. 
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TABLA 4  
PREGUNTA PICO 8

Los pacientes con ERICA que reciben la vacuna VRHZ, ¿tienen mayor riesgo de 
reactivaciones de su enfermedad de base en comparación con aquellos que no 
reciben esta vacuna?  
 
Población: Pacientes con ERICA.
Intervención: VRHZ.
Comparador: Placebo.
Desenlaces: Brote.

Evaluación de certeza № de pacientes Efecto

Certeza Importancia№ de 
estudios 

Diseño  
de  

estudio 

Riesgo 
de 

sesgo 

Inconsis- 
tencia 

Evidencia 
indirecta Imprecisión

Otras 
considera-

ciones 

Flare gota Placebo Relativo
(IC 95%)

Absoluto
(IC 95%)

Recurrencia de gota– Seguimiento: 30 días post vacuna

1 
Estudio 

agrupado 
de dos EC

Serio a No es 
serio b

No es 
serio Serio c

Evidencia 
de un 

estudio b
26/14645 

(0.2%) 
7/14660 
(0.0%) 

RR 3.72
(1.61 a 
8,.56)  

No 
estimable 

    
BAJA

 
CRÍTICO

IC: intervalo de confianza; RR: razón de riesgo; EC: ensayos clínicos.

Explicaciones 
a. Estudio agrupado de dos EC originales para el cual fue calculado el tamaño muestral.
b. Único estudio incluido en esta comparación no desciende calidad en este dominio.
c. Baja cantidad de eventos. Amplio IC.
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