International

Hospital £ 5 e
m Aler?‘]a'n /7 jz)ti;etdg;r%zﬁsos[ion [GRADE

Deutsches Hospital

Vacuna recombinante para Herpes Zoster

Servicio Clinica Médica, Hospital Aleman

Florencia Maria Chamorro
Agustin M Bengolea

Enero 2024



Hospital & 5 Acrediado por SOCIEDAD ARGENTINA 1}
HA R ) s “mepicina Ll |GRADE

%,

Deutsches Hospital -

Introduccion - Conocimiento de base

El varicella-zoster virus (VZV) puede presentarse como:
=> Primoinfeccion: varicela, que se caracteriza por lesiones con base

eritematosa en distintos estadios de evolucidon, mas frecuente en ninos.

=> Reactivacion de infeccion latente: herpes zoster (HZ), caracterizado por
una erupcion con vesiculas, muy dolorosa, que ocurre generalmente en

uno o dos dermatomas continuos.
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Epidemiologia

Incidencia del HZ:

=> Es similar a nivel mundial y aumenta con la edad
En el grupo de 20-50 afios es de 2-3/1000 personas/ano
En el grupo de 60 afios es de 5/1000 personas/afio

En el grupo de 70-80 afios es de 6-7/1000 personas/ano

 Z0 R

La incidencia de HZ en la poblacién de alto riesgo es de 36.5 casos por 1000

pacientes/afio.
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Factores de riesgo de HZ

v Edad

v Inmunocompromiso: trasplantados (CPH), enfermedades

autoinmunes (AR), inmunosupresores, uso cronico de corticoides,

quimioterapia, VIH.
v Otros: sexo femenino, caucasicos, trauma fisico, neoplasias

(linfoma), EPOC, IRC, DBT, depresion.

Herpes zoster recurrente: el riesgo es bajo (1-6%) de la poblacion presenta un
segundo episodio. Es mas frecuente en mujeres e inmunocomprometidos.
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Complicaciones del HZ

v Neuralgia posherpética (10-15%): dolor que persiste por mas de 90 dias.
B La prevalencia de NPH es del 22% en inmunocomprometidos.

HZ oftdlmico (8-20%)

Sindrome de Ramsay Hunt (herpes zoster 6tico)

Complicaciones neuroldgicas: encefalitis, meningitis aséptica, mielitis.

Diseminacion cutanea o visceral.

SN SN N SN S

Sobreinfeccion bacteriana.
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Manifestaciones clinicas

Rash: empieza como papulas eritematosas, tipicamente en un unico dermatoma o
dermatomas continuos. Luego evoluciona a vesiculas o ampollas agrupadas. Alos 304
dias el rash se vuelve pustular. En inmunocompetentes a los 7-10 dias se vuelven costra
Y ya no contagian.

Neuritis aguda: el dolor es el sintoma mas frecuente. El 75% de los pacientes
presentan dolor que precede al rash en el dermatoma afectado. Puede ser constante o
intermitente y generalmente aparece 2 o 3 dias antes que el rash.

Menos del 20% de los pacientes pueden presentar sintomas sistémicos como cefalea,

fiebre, astenia o fatiga.
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Zoster Brief Pain Inventory (ZBPI)

Do not include pain or discomfort that is unrelated to
your shingles, such as low back pain, arthritis pain, or
headache.

1.

Have you had any pain caused by your shingles in the
last 24 hours? (circle one number)
1. YES 2.NO

. On the diagram, shade in the areas where you feel

pain. Put an “X” on the area that hurts the most.

. Please rate your pain by circling the one number that

best describes your pain at its worst in the last 24

hours.

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No pain Pain as bad as
you can imagine

. Please rate your pain by circling the one number that

best describes your pain at its least in the last 24

hours.

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No pain Pain as bad as
you can imagine

. Please rate your pain by circling the one number that

best describes your pain on the averagein the last 24

hours.

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No pain Pain as bad as
you can imagine

. Please rate your pain by circling the one number that

tells how much pain you have right now.

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No pain Pain as bad as
you can imagine

. Are you receiving any treatments or medications for

your shingles pain? (Circle one number)
1 vec Lo § NOY

8. In the last 24 hours, how much relief have these

treatments or medications provided for your shingles
pain? Please circle the one percentage that most shows
how much relief you have received.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
No relief Complete relief

. Circle one number that describes how, in the last 24

hours, shingles pain has interfered with your:

A. General activity

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not interfere Completely interferes
B. Mood

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not interfere Completely interferes
C. Walking ability

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not interfere Completely interferes
D. Normal work (including both work outside the
home and housework)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not interfere Completely interferes
E. Relations with other people

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not interfere Completely interferes
F. Sleep

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not interfere Completely interferes
G. Enjoyment of life

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Does not interfere Completely interferes

>3 items con puntaje de 10
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Diagnostico

En pacientes inmunocompetentes: el diagndstico se realiza usualmente
solo por la presentacion clinica

En pacientes inmunosuprimidos o presentacidn clinica atipica: se requiere
la confirmacidn por resultados de laboratorio.

e PCR

® Prueba de anticuerpos directo: de un raspado de lesion vesicular

e Cultivo viral
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VACUNA PARA LA PREVENCION DE HZ

RZV (recombinante inactiva)

-
>
->

2R

2

Glicoproteina E + sistema adyuvante ASO1

2 dosis IM separadas por 2-6 meses.

Pacientes 2 50 afios, sin importar si presenté HZ o vacunacion
previa con zostavax.

Pacientes > 18 afnos con inmunocompromiso

Puede ser co-administrada con la vacuna contra influenza (sin
coadyuvante), COVID19, neumococo, dT y dTpa.

Contraindicaciones: alergias, embarazo y lactancia

Precio: $68287.40 cada dosis

Desde marzo de 2023 se
encuentra disponible en
Argentina la vacuna SHINGRIX
de GSK aprobada por ANMAT

Zoster Vaccine
Recombinant, Adjuvanted

SHINGRIX
Comnn( omomm' e
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Pregunta PICO
@ Pacientes adultos con o sin historia previa de herpes
zOster.

)

[ Vacuna recombinante contra herpes zoster.
—
)

C Placebo/No vacunar
—
)

(@) Incidencia HZ, Incidencia NPH, Dolor, Efectos adversos
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Revision sistematica rapida de ensayos clinicos aleatorizados

Eficacia de la vacuna recombinante contra el herpes zéster
Bengolea A, Catalano HN, Chamorro F, Izcovich A

de2 E-mail: agustinmbengolea@gmail.com

= Servicio de clinica médica, Hospital Aleman, Buenos Aires, Argentina

Estudio: revision sistematica con metaanalisis.

Objetivo: evaluar la efectividad y seguridad de la vacuna Shingrix para Herpes
Zoster

Materiales y métodos: se realizd una busqueda exhaustiva de ECA en diferentes
bases de datos hasta Enero 2024. Se incluyeron un total de 9 estudios que
evaluaran eficacia y seguridad de la vacuna recombinante (Shingrix) para herpes
zoster en pacientes adultos inmunocompetentes e inmunocomprometidos versus
placebo. Los outcomes evaluados fueron incidencia de HZ, incidencia de NPH,
dolor y efectos adversos.
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289
Referencias identificadas en la
base de datos Epistemonikos

0

Referencias identificadas a través de

busquedas adicionales

9
ECA incluidos

(reportados en 12
referencias)

A

N
210
Referencias excluidas por el tipo de
poblacién o intervencion
B

/

67
Estudios excluidos
30 disefo no corresponde
27 intervencién no corresponde
3 poblacion no corresponde
6 comparacion no corresponde
1 desenlace no corresponde

\

=/
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Estudios

ZOSTER 10
ZOE 015
ZOE 028
ZOE 038
ZOE 041
ZOE 50
ZOE 70

ZOE-HSCT

ZOE-LTFU

Figura 2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Dominios de riesgo de sesgo
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D2 Sesgo por desviacionss de las intsrvenciones ® o

D3: Sesgo debido a datos faltantes en los desenlaces s ideraci
D4: Sesgo en la medicién de los desenlaces 5y
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Figura 3. Metanalisis para el desenlace incidencia de herpes zoster en poblacion

sana
Intervention Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio [95% CI]
ZOE 70 (GSK) 29 6950 232 6950 ‘. 0.13(0.09, 0.18)
ZOE 50 (GSK) 9 7698 235 7113 - 0.04 [0.02, 0.07)

RE Model (Q = 9.08, df = 1, p =0,003; I’ = 89.0%)

— 0.07 [0.02, 0.23]
005 025 1 4

Risk Ratio (log scale)

Figura 4. Metanalisis para el desenlace incidencia de neuralgia post herpética en
poblacién sana

Intervention Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio [95% CI)
ZOE 70 (GSK) 6 8758 3 873 e 0.18 (0,07, 0.42)
RE Mode! (Q = 0.00, of = 0, p = 1.000; I = 0.0%) — 0.18 {0.07, 0.42)
T
005 025 1 a

Risk Ratio (log scale)
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Figura 5. Metanalisis para el desenlace dolor (ZBPI >3) en poblacién sana Figura 6. Metanalisis para el desenlace eventos adversos de cualquier tipo en
poblacién sana
Intervention Control
Intervention Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio [95% CI] Study Events Total Events Total Risk Ratio [95% CI]
ZOSTER 10 (GSK) 218 3n 8 8 P 3.55[1.91,6.59]

ZOE 50, ZOE 70, ZOEHSCT 62 147 1 : 0.12[0.09,0.15 :
2 55 530 14888 - : [ ] ZOE 70 (GSKX) ¥ N5 w8 505 —— 268(2.32,3.09)
ZOE 50 (GSK) 1308 4460 1226 4465 . 1,07 [1.00, 1.14)

RE Model (Q = 0.00, df = 0, p = 1.000; I’ = 0.0%) - : 0.12[0.09, 0.15] :
: RE Model (Q = 142.88, ¢f = 2. p < 0.001; I = 08.6%) — 2.09[0.97, 4.50]

I e p— :

005 025 1 4
005 025 1 4

Risk Ratio (log scale)
Risk Ratio (log scale)
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Figura 7. Metanalisis para el desenlace eventos adversos serios en poblacion

sana
Study Events Total Ewvents Total Rusk Ratio [98% C1)
ZOETER 10 (GSK) m iz 2 a ——— 143[035 577]
Z0E T0IGSK) 1153 69350 1214 5950 a 0.95[0.23, 1.02) Figura 8. Metanalisis para el desenlace eventos adversos serios relacionados a la
: vacuna en poblacién sana
20E 50 (GSK) £330 TENE 683 TTI3 . 101091, 1.11]
; Intervention Control
Study Evans Total Events Total Risk Ratio [95% CI)
RE Model (Q = 1.12, & = 2. p = 0.570. F = 0.0%) . 097 (0.9, 1.03]
e e pa—
oNE: 025 4 4 ZOSTER 10 (GSK) 0 anz o 33 EE et 010 [0.00, 5.20)
Risk Ratio (log soale) ZOE 70 (GSK) 12 G980 8 &9%0 ——— 150 [0.61, 357]
ZOE 50 (GSK) 1 THOS 3 773 - . 033[003,521)
RE Moded (Q =292, 01 =2, p=02321° = 31E%) -——- Q770 20, 2.55)
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Figura 9. Metanalisis para el desenlace incidencia de herpes zoster

Intervention Control
. . L4 .
Study Events Total Events Total Risk Ratio [95% CI] P 0o b I acion d eries g o
ZOE-HSCT (GSK) 49 870 135 851 .- 0.36 (0.26, 049
Figura 10. Metanalisis para el desenlace incidencia de neuralgia post herpética
- Intervention Control
RE Model (Q = 0.00, df = 0, p = 1.000; I = 0.0%) - 0.36 {0.26, 0.49)
‘ Study Events Total Events Total Risk Ratio [95% CI]
| I 1 ]
005 025 1 4
Risk Ratio (log scale) :
ZOE-HSCT (GSK) 1 870 9 851 - 0.11 [0.01, 0.86)
RE Model (Q = 0.00, ¢f = 0, p = 1.000; I = 0.0%) — 0.1 [0.01, 0.88]
i
0.05 0.25 1 4

Risk Ratio (log scale)
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/659d7283e3089d04cd692¢1b ng/659d840de3089d04da8dabd2
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Proceso de la
evidencia a la decision

https://ietd.epistemonikos.org/#/frameworks/659d65590757401¢c43054b9
//[criteria
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RECOMENDACION

Recomendacion CONDICIONAL en contra del uso de la vacuna
Shingrix para el Herpes Zoster en poblacion sana.

Recomendacion FUERTE A FAVOR del uso de la vacuna Shingrix
para el Herpes Zoster en poblacion de alto riesgo.



m Hospital
Aleman

utsches Hospita

GRADE]

MUCHAS GRACIAS

2



