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Declaracion de conflictos de interés

Los autores declaran ausencia actual y en el ultimo trienio de interacciones financieras u otro tipo de
relaciones con la industria de la salud que pudiesen tener influencia en su criterio cientifico.

Declaracion de uso de Inteligencia Artificial Generativa

Durante la preparacion de este informe, los autores utilizaron modelos de inteligencia artificial
generativa (modelos de lenguaje de gran tamafo, especificamente Gemini 3.1 Pro y Flash,
DeepSeek-V3, y Claude Sonnet 4.6) exclusivamente como herramienta de apoyo en las siguientes
tareas:

e Revisidon y correccion de estilo, gramatica y coherencia redaccional.

e Refinamiento de cédigo R para el procesamiento de datos.

e Asistencia en la formulacion de tablas y graficos a partir de datos proporcionados por los
autores.

En ningun caso la inteligencia artificial generativa ha sido utilizada para:

Realizar busquedas bibliograficas sistematicas o seleccion de estudios.

Extraer, sintetizar o interpretar datos clinicos o epidemioldgicos.

Generar conclusiones, recomendaciones o juicios de valor.

Redactar contenido original que no haya sido verificado y aprobado explicitamente por los
autores.

Todos los contenidos sustantivos del informe (analisis de eficacia, seguridad, impacto presupuestario,
equidad y recomendaciones) son obra exclusiva de los autores, quienes asumen la total
responsabilidad por su exactitud, integridad e independencia. Las salidas generadas por la
herramienta fueron revisadas criticamente, modificadas cuando se consider6é necesario y validadas
antes de su inclusion en el documento final.

En ningun caso se ha introducido informacion confidencial o no publicada en las interacciones con la
herramienta, ni datos originados en pacientes.
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Resumen Ejecutivo

Generalidades

Titulo: Evaluacién de la vacuna recombinante contra herpes zoster (Shingrix®) para uso en adultos
mayores de 50 afios y pacientes inmunocomprometidos — Provincia del Neuquén

Fecha de solicitud: Septiembre de 2025

Fecha de publicacién de informe: Junio de 2026

Elaborado por: Comité Provincial de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Neuquén

Antecedentes

El herpes zéster (HZ) es una neurodermatopatia causada por reactivacion del virus varicela-zéster.
Su complicacién mas frecuente |es la neuralgia post-herpética (NPH), que produce dolor neuropatico
prolongado y afecta la calidad de vida. La incidencia de HZ aumenta con la edad y en situaciones de
inmunocompromiso. Actualmente existe una vacuna recombinante adyuvada (Shingrix®), unica
disponible en Argentina, que no forma parte del calendario nacional ni es cubierta por obras sociales.
Su alto costo y esquema de dos dosis limitan el acceso, generando inequidades.

Tecnologia evaluada

Shingrix® (GSK): vacuna de subunidad recombinante (glicoproteina E) con adyuvante ASO1B.
Esquema de dos dosis (intervalo 2-6 meses). Contraindicada solo en alérgicos a componentes;
puede usarse en inmunocomprometidos (a diferencia de la vacuna atenuada Zostavax®,
discontinuada en 2022).

Evidencia de eficacia y seguridad

En adultos 250 afios inmunocompetentes, la eficacia para prevenir HZ es ~92% (NNT=33 en 3,2
anos) y para prevenir NPH ~91% (NNT=335, seguimiento ~3,8 afios)'. La vacuna es muy
reactogénica: dolor local 78% (6,4% severo), mialgia/fatiga 45%, cefalea 38%. Eventos adversos
graves son raros: sindrome de Guillain-Barré (3-6 casos por millébn de dosis) y sefales de
autoinmunidad (artritis reumatoide, urticaria crénica) en vigilancia post-comercializacion.

En trasplantados autdlogos de médula 6sea (Unica poblaciéon inmunocomprometida con evidencia
clinica de calidad), la eficacia fue del 68% para HZ (NNT=16 en 21 meses) y 90% para NPH
(NNT=115 en 21 meses), con seguridad aceptable.

En trasplante de 6rgano solido, neoplasias hematolégicas, VIH, enfermedades autoinmunes en
tratamiento biolégico no existen ensayos clinicos que demuestren reduccién de desenlaces clinicos
(HZ o NPH); la evidencia disponible se limita a estudios de inmunogenicidad, por lo que no puede
extrapolarse eficacia clinica.

' Los NNT reportados corresponden a estudios en adultos mayores de 60 afios; en la franja de 50 a 59 afios el
beneficio absoluto esperado seria algo menor dado el menor riesgo basal de HZ en ese grupo
(aproximadamente 3-5 casos por 1000 personas-aino frente a 6-8 en mayores de 60). Ver apartado de eficacia
de Shingrix en adultos mayores para un desarrollo de este aspecto.
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Impacto presupuestario

Analisis de perspectiva social, horizonte de 5 afios, inflacién del 27% anual: vacunar a todos los
adultos =50 anos de Neuquén costaria 145.213 millones de pesos acumulados a 5 afios y mas de
10.000 millones en el 1er afio. Este escenario es econédmicamente insostenible y desplazaria otras
prioridades sanitarias. Restringir la cobertura a adultos =270 afos reduciria el impacto a 36.930
millones de pesos, aproximadamente 3.600 millones en el 1er afo, aun muy elevado.

La unica poblacion en la que el beneficio clinico absoluto demostrado es alto y el costo agregado es
asequible es la de pacientes que reciben trasplante autélogo de médula ésea (unos 19 casos nuevos
por afno en Neuquén). El gasto estimado es de 6-8 millones de pesos anuales, con un NNT de 16
para prevenir un HZ y de 115 para prevenir una NPH.

Equidad

Actualmente la vacuna es accesible solo para quienes pueden acceder a la orden médica para
colocarse la vacuna y luego pagar ~700.000 pesos para costear las dos dosis. La falta de cobertura
publica genera inequidad horizontal (personas iguales reciben trato desigual). Sin embargo, la
incorporacion universal para mayores de 50 afos seria inequitativa en sentido vertical (costo de
oportunidad: se financiaria una vacuna de beneficio absoluto modesto en potencial detrimento de
otras intervenciones con mayor impacto en morbimortalidad). Las poblaciones con menor acceso
(zonas rurales, areas marginales de la region Confluencia, bajo nivel educativo, pueblos originarios)
quedarian aun mas rezagadas si no hubiere estrategias especificas de captacion.

Recomendacion

e Se recomienda la provisidbn de vacuna recombinante adyuvada contra el herpes zoster
UNICAMENTE para pacientes sometidos a trasplante autélogo de médula 6sea, al menos dos
meses después del trasplante, mayores de 18 afios, mientras dure su condicion de
inmunocompromiso, y con monitoreo activo de la pérdida de seguimiento, incidencia de HZ y
NPH postvacunacién, y eventos adversos.

Al momento de publicacion de este informe, la Unica alternativa disponible en el mercado es
Shingrix®, de GSK. En un hipotético escenario futuro donde otra vacuna de esta u otra
plataforma constituyera una alternativa viable, se debera evaluar su eficacia, seguridad y
costos de manera comparativa.

Se destaca que, si bien la demanda original emané de un efector de trasplante de 6rgano
sélido en un paciente menor de 50 afios, la evidencia para este grupo se limita estrictamente
a variables subrogadas de inmunogenicidad, sin demostrar reduccién de la carga clinica de
enfermedad, motivo por el cual no se recomienda su cobertura publica en este subgrupo.

e No se recomienda su incorporacion para adultos mayores de 50 o 70 afos sin
inmunocompromiso, ni para trasplantados de érgano solido, ni para otras poblaciones
inmunocomprometidas sin evidencia clinica de eficacia (neoplasias hematolégicas, VIH,
terapias biologicas, diabetes), debido a la ausencia de desenlaces clinicos demostrados y al
costo de oportunidad inaceptablemente alto. La decision debera reevaluarse cuando se
disponga de nueva evidencia clinica (ensayos con desenlaces duros) y de precios negociados
significativamente menores.

e Se recomienda definir claramente las poblaciones objetivo de esta vacuna y de otras no
calendarizadas (ej. VPH en mujeres adultas), y adoptar medidas tendientes a homogeneizar
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su prescripcién tanto en el subsector publico como privado, reduciendo la variabilidad
injustificada detectada en la elaboracion de este informe mediante dialogo con actores clave.

e Se recomienda disponibilizar informaciéon adecuada para pacientes, que incluya pictogramas
que reflejen los numeros necesarios a vacunar para beneficiar y para danar, tanto para esta
vacuna como para las demas vacunas del adulto de naturaleza no universal ni gratuita y sin
beneficio colectivo (es decir, otro que la disminucién de riesgo absoluto del paciente individual
que recibe la intervencion) esperable.
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Introduccion

Contexto del presente informe

El dia 2 de septiembre de 2025, el comité de evaluacién de tecnologias sanitarias de la provincia del
Neuquén recibié una solicitud de evaluacién por parte de la Direccion de Inmunizaciones. La misma
se habia originado a partir de la indicacion de vacunacion contra herpes z6ster (HZ) a un paciente
varon adulto menor de 50 afos recientemente trasplantado de higado por parte de su médico
tratante.

En la solicitud, se daba cuenta de que la direccién de inmunizaciones no cuenta con presupuesto
propio para la compra de vacunas para huéspedes especiales; que la vacuna en cuestion no es
provista por la Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DICEI) del Ministerio de
Salud de la Nacion; y que tampoco es cubierta por obras sociales. También se mencionaba que la
vacuna contra HZ esta indicada para adultos de 50 afos o mas y adultos de 18 afios o mas con un
sistema inmunitario debilitado, que la misma era de elevado costo y requeria de dos dosis.

Integrantes del Comité de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Ministerio de Salud de la
Provincia del Neuquén comenzaron en octubre de 2025 con la evaluacion que fundamenta el
presente documento. En enero de 2026 se realizd una reunién con referentes de inmunizaciones y de
infectologia para presentar resultados provisorios de eficacia y seguridad, y discutir perspectivas y
preguntas PICO que no hubieran sido consideradas inicialmente. Se plantearon preguntas
adicionales en torno a grupos especificos como pacientes en tratamiento con farmacos biologicos o
dializados cronicos, y situaciones como la eficacia de la vacuna al ampliar el intervalo interdosis o al
recibir una sola. En mayo de 2026 se realizé una nueva presentacion de los resultados definitivos,
frente a los sectores antes mencionados y ademas representantes de pacientes, personal del PNA,
de epidemiologia, trasplante, y otras areas; en la que se recibieron sugerencias que fueron
incorporadas al informe final.
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Descripcion del problema de salud

El herpes zéster (HZ) es una neuro-dermatopatia que afecta a segmentos cutaneos que
comparten una misma inervaciéon sensitiva (dermatomas). Se manifiesta como una erupcién
eritemato-vesicular unilateral, antecedida de un prodromo caracterizado por prurito, dolor
urente y/o alodinia local. Los dermatomas tienen simetria bilateral y no atraviesan la linea
media del cuerpo, lo que da a las lesiones del HZ una distribucidén y apariencia caracteristica.
El prédromo dura unos 3 a 5 dias, y las lesiones entre 7 y 10. El dolor es de intensidad
variable, pudiendo ser muy intenso, y persiste generalmente hasta poco después de la
curacion de las lesiones. La fisiopatogenia consiste en inflamacién de los ganglios sensitivos
(ganglionitis) con la consecuente lesion de grupos discretos de neuronas, que se manifiesta
con dolor de tipo neuropatico (Forbes et al., 2015). Los factores que mas aumentan el riesgo
de desarrollar HZ son la edad avanzada, el antecedente de HZ en familiar de 1er grado, la
infeccion por VIH y el cancer. Otros relevantes son el sexo femenino, padecer enfermedades
autoinmunes como el lupus o la artritis reumatoidea, respiratorias como asma y EPOC, o
diabetes (Mirofsky et al., 2024).

La complicacién mas frecuente del HZ es la neuralgia post-herpética (NPH). Se define como
la persistencia de dolor tras un periodo mas o menos prolongado después de la erupcion,
aunque no hay consenso sobre la duracion e intensidad del mismo (varia entre uno y seis
meses, segun fuentes; Forbes et al., 2015; Mirofsky et al., 2024).2 En algunos casos, la NPH
puede comprometer significativamente la calidad de vida de quien la padece. Otras
complicaciones posibles, son las infecciones bacterianas sobreafadidas a las lesiones
primarias (impetiginizacion), e, infrecuentemente, afectacién del sistema nervioso central
(encefalitis, neuritis 6ptica, entre otras) (Panatto et al., 2015; Mirofsky et al., 2024).

El agente etiolégico de la enfermedad es el mismo que el de la varicela: se trata del virus
varicela-zéster (VVZ), un virus ADN de la familia herpesviridae. Durante la primoinfeccion, el
VVZ migra desde la uniéon dermo-epidérmica a través de las terminales sensitivas desnudas
mediante transporte axonal retrogrado, y alcanza las neuronas sensitivas, donde acantona en
un estado de latencia (similar a otros virus de la familia herpesviridae). La inmunidad celular
mediada por células T, mucho mas que la humoral, es critica para la mantencién de la
latencia. La inmunosenescencia o inmunodepresion, cuando compromete el funcionamiento
de las células T, puede llevar a la reactivacion del virus y al desarrollo de HZ. La severidad de
la enfermedad y la probabilidad de complicaciones se correlacionan positivamente con el
grado de compromiso de la inmunidad celular (Orenstein et al., 2023, cap. 66).

En Latinoamérica, para las personas con alto riesgo de desarrollar HZ (como las mayores de
50 anos de edad, trasplantadas, con diagnéstico de VIH/SIDA o cancer; o en tratamiento con
corticoides, inmunosupresores o0 quimioterapicos), Bardach et al. (2021) estiman una
incidencia de entre 6,4 y 36,5 casos cada 1000 anos-persona; un 11% y un 22,9% de dichos
casos, desarrollarian posteriormente NPH. Kawai et al. (2014) estiman cifras mas
conservadoras, de 6 a 8 casos cada 1000 afos-persona, con un riesgo del 5% al 30% de
progresar a NPH.

2 En los ensayos clinicos pivotales de evaluacion de eficacia de la vacuna recombinante contra HZ —Shingrix, ver mas
adelante—, se definié como un dolor que en su peor momento alcanzase al menos una intensidad de 3 en una escala del 1
al 10 que persistié o inicid6 mas de 90 dias tras el inicio del rash.
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El tratamiento etiolégico del HZ consiste en la administracion de analogos de los nucledsidos,
como el aciclovir, valaciclovir o famciclovir. La efectividad del tratamiento (tanto para disminuir
el dolor como para limitar la progresion de la enfermedad) es mayor mientras mas temprana
sea su implementacion.

Existen dos vacunas para la prevenciéon del HZ: Zostavax® (Merck), basada en virus vivos
atenuados; y Shingrix® (GSK), de subunidad recombinante adyuvada. En cuanto a la
inmunizacion pasiva, dado el rol marginal de la inmunidad humoral en la mantencién de la
latencia viral, la misma no es una medida preventiva util.
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Descripcion de las tecnologias disponibles

Las dos vacunas que se han desarrollado para la prevencion del HZ son Zostavax®, del laboratorio
Merck, y Shingrix®, de GSK (en adelante seran referidas como Zostavax y Shingrix). Dichas vacunas
se basan en tecnologias distintas, e hicieron su ingreso al mercado en momentos diferentes, de
modo que en el presente informe se describiran por separado y en su orden de aparicion. Si bien el
empleo de Zostavax se discontinué en la Argentina en 2022, se la describira en este informe por
estar aprobada por ANMAT para la comercializacion en el pais, y por su relevancia histérica y clinica
como primera vacuna disponible contra el HZ.

Vacuna contra el HZ basada en virus vivos atenuados: Zostavax

Zostavax es una vacuna que contiene la cepa Oka del VVZ, la misma que se emplea en las vacunas
actualmente licenciadas en la Argentina para la prevencion de la varicela en nifos (Varivax®, de
Merck, y Varilrix®, de GSK). La vacuna contiene al menos 19.400 UFP (unidades formadoras de
placa) del virus atenuado, ademas de excipientes (sucrosa, hidrolizado porcino, cloruro de sodio,
L-glutamato monosddico, fosfato monobasico de potasio, cloruro de potasio). No contiene
conservantes como timerosal, ni adyuvantes de ningun tipo (por tratarse de una vacuna de virus vivo
atenuado). Se comercializa como polvo liofilizado junto con solvente para suspension inyectable
(generalmente en una jeringa precargada). Zostavax debe ser transportada y conservada entre 2-8°C
(no puede congelarse), y debe utilizarse inmediatamente tras su reconstitucion. Zostavax se
administra en una unica dosis, y no requiere dosis de refuerzo. Por tratarse de una vacuna de virus
atenuados, Zostavax esta contraindicada en pacientes con inmunodeficiencia primaria o adquirida, o
que se encuentren bajo tratamiento inmunosupresor, especialmente en situaciones que comprometan
la inmunidad celular (VIH/ SIDA, enfermedades malignas que afecten a la médula dsea, tratamiento
con corticoides sistémicos u cualquier terapia inmunosupresora, etc. Este aspecto se desarrollara en
detalle en un apartado futuro; European Medicines Agency, n.d.).

A partir del afio 2020, Zostavax fue progresivamente discontinuada en la mayoria de los paises del
mundo, por su menor eficacia y mayor costo en relacion a Shingrix (ver luego). Hasta su retiro del
mercado en EEUU, su costo era de 188 délares por dosis en el mercado privado, lo que la convertia
en la vacuna mas costosa de las recomendadas para adultos.

Vacuna contra el HZ basada en proteinas recombinantes: Shingrix

Shingrix es una vacuna compuesta por una proteina recombinante y un sistema adyuvante. La
proteina recombinante es la glicoproteina E del VVZ, un componente de la capside viral que se
requiere para la replicacién y el pasaje intercelular, y que es la principal diana de la respuesta inmune
especifica tanto de células B como de células T frente al VVZ. La vacuna esta compuesta por 50
microgramos de glicoproteina E recombinante, y un sistema adyuvante llamado AS01B, compuesto
por monofosforil lipido A (MPLA, un componente del lipopolisacarido bacteriano que actia como
agonista de los receptores tipo Toll 4, activando la inmunidad innata), y por QS-21 (un extracto de
Quillaja saponaria que contiene glicésidos triterpénicos solubles en agua y que estimula la respuesta
de células T), en una formulacion liposomal. Ademas, contiene excipientes que contribuyen a la
estabilidad y el pH de la vacuna, incluyendo sacarosa, polisorbato 80, sales, y dioleoil fosfatidilcolina
(como parte del liposoma del sistema adyuvante). No contiene conservantes porque, al igual que
Zostavax, se comercializa en dosis individuales, compuestas por dos viales (uno para el antigeno y
otro para el adyuvante). También debe conservarse refrigerada entre 2-8°C, y debe utilizarse hasta 6
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horas tras su reconstitucion (aunque se recomienda hacerlo inmediatamente). El esquema primario
de Shingrix consta de dos dosis, separadas por entre dos y seis meses, y (a la fecha) no estan
indicadas las dosis de refuerzo. No existe un intervalo interdosis maximo establecido y no debe
reiniciarse el esquema en pacientes que hayan recibido una sola dosis aun pasados los seis meses
(se completa el esquema iniciado con la segunda dosis independientemente del plazo transcurrido;
Ministerio de Sanidad de Espafa, n.d.). Una sola dosis confiere una proteccion significativamente
menor que el esquema completo (lzurrieta et. al., 2021; Orenstein et al., 2023, cap. 66). En 2023, el
costo en EEUU era de 162 ddlares por dosis en el mercado privado, necesitandose dos para
completar el esquema (Orenstein et al., 2023, cap. 66).
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Situacion regulatoria

FDA

Zostavax

En mayo de 2006, la FDA licencié la vacuna Zostavax para su empleo en adultos de 60 afios 0 mas
de edad, independientemente de antecedente de HZ, para la prevencion del HZ (pero no para su
tratamiento, ni para el tratamiento de la NPH, ni para la prevencion de la varicela). En esta
aprobacién, se aclaraba que Zostavax esta contraindicada para individuos con alergia a cualquiera de
sus ingredientes (incluyendo gelatina o neomicina), o que tuviesen un sistema inmune debilitado o
empleasen dosis altas de corticoides, o estuvieren cursando o planeando un embarazo (Drugsite
Trust, n.d.). En marzo de 2011, la indicacion fue extendida a adultos mayores de 50 anos de edad, en
virtud de nueva evidencia clinica que mostraba eficacia en el grupo de adultos de 50 a 59 afos (ver
apartado de eficacia clinica).

Shingrix

En octubre de 2017, la FDA licencio la vacuna Shingrix, para la prevencion del HZ en adultos de 50
afos 0 mas de edad. Se excluia la prevencion de la varicela y el empleo terapéutico, y se
contraindicaba en personas con historial de alergia a la vacuna o sus ingredientes, pero no en
personas con inmunocompromiso. En julio de 2021, la indicacion se extendid a adultos
inmunocomprometidos, con un intervalo interdosis de uno a dos meses, tras la valoracion de
evidencia clinica que revelaba eficacia en esta poblacion (ver apartado correspondiente). En julio de
2025, la agencia aprobd la presentacion de jeringa precargada (Drugsite Trust, n.d.).

EMA

Zostavax

La autorizacion de mercado de Zostavax en la Union Europea fue aprobada en mayo de 2006, para
la prevencion del herpes zéster y la neuralgia post-herpética en mayores de 50 anos. Fue renovada
dos veces por sendos periodos de cinco afios, y, finalmente, en 2015 se concedié la validaciéon
ilimitada. La autorizacion fue revocada por la EMA en junio de 2025 tras una solicitud del titular
(Merck), quien decidié discontinuar el producto en la UE por motivos comerciales (European
Medicines Agency, n.d.).

Shingrix

En marzo de 2018, la EMA autorizé la comercializacion de Shingrix para la prevencion del HZ y la
NPH, en adultos mayores de 50 anos. En julio de 2020, la autorizacion se extendié a adultos de 18 o
mas afos con riesgo aumentado para HZ (European Medicines Agency, n.d.).
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ANMAT

Zostavax

En marzo de 2013, ANMAT autorizé la inscripcién de Zostavax en la Republica Argentina mediante la
disposicion 1850/13 (ANMAT 2013), y, en junio de 2018, autorizé una actualizacién del prospecto y la
informacion para el paciente que acompanaban a la vacuna (disposicion 6281/18; (ANMAT, 2019).

Shingrix

En julio de 2022, la agencia autoriz6 a GSK la inscripcién de Shingrix en la Republica Argentina
mediante la disposicion N° 5484/23 (ANMAT, 2023). La comercializacién efectiva de la vacuna fue
autorizada posteriormente por la Disposicién N° 1651/23 en febrero de 2023, una vez verificados los
requisitos de Buenas Practicas de Fabricacion y Control (ANMAT, 2023); y, en octubre de 2023,
autorizé una actualizaciéon del prospecto y la informacién para el paciente que acompanaban a la
vacuna (disposicion 8374/23; ANMAT, 2023).
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Epidemiologia del Herpes Zdster

A nivel mundial

La incidencia anual de herpes zdster en poblacion general mayor de 50 afios se estima entre 3y 5
casos por 1000 personas-afio a nivel global, aumentando con la edad hasta 6-8 por 1000 a los 60
anos y 8-12 por 1000 a los 80 afos (Kawai et al., 2014). Estos valores son coherentes con los
observados en los grupos placebo de los ensayos clinicos de la vacuna recombinante, donde la
incidencia anual fue de 8-9 por 1000 en adultos 250-70 afios, lo que equivale a un riesgo acumulado
del 3,4% a 3,2 afios (Cunningham et al., 2016; Lal et al., 2015). En poblaciones inmunodeprimidas, la
incidencia anual es muy variable: desde 6,4 por 1000 en pacientes con lupus hasta 36,5 por 1000 en
artritis reumatoide tratada con biolégicos (Bardach et al., 2021), e incluso supera 90 por 1000 en
trasplantados de médula 6sea (Bastidas et al., 2019). La neuralgia post-herpética complica entre el
16% y el 22% de los casos, con una incidencia anual aproximada de 0,8-1,8 por 1000 en mayores de
50 afos (Kawai et al., 2014).

A nivel local

Metodologia

La estimacion de la incidencia de HZ y sus complicaciones a nivel local resulta una tarea dificultosa.
A diferencia de la varicela, el HZ no es un evento de notificacion obligatoria, y no se identificaron
registros sistematicos existentes. A los fines de tener alguna aproximacion a la carga de enfermedad
local, se analizaron las prestaciones por consultorio externo tanto programadas como fuera de
agenda de los afios 2024 y 2025, para determinar cuantas correspondian a HZ y sus complicaciones.
Esta metodologia tiene la limitacion de no contemplar todas las consultas por guardia, que podrian
representar la mayoria de las prestaciones vinculadas a HZ y sus complicaciones. Dado que el
sistema actual de registro no unifica las consultas por guardia del subsistema publico provincial de
salud en una unica fuente, se solicitaron los registros de consultas por guardia de ambos afios del
Hospital Provincial Neuquén para complementar el analisis. Otros hospitales con registros de
consulta por guardia fuera de Andes no fueron considerados para simplificar la obtencién de los
datos, y no fue posible acceder a registros de egreso hospitalario tras multiples intentos fallidos por
realizar exportaciones de internacion a partir del sistema Bl-Queries de Andes.

Los consolidados de consultas por agenda del sistema Andes constituyen conjuntos de datos
relativamente voluminosos y de dificil analisis (el bienio estudiado se componia de aproximadamente
5 GB de datos en formato .csv con varias columnas de diagnésticos en CIE-10, Snomed, y texto libre,
y mas de una fila por paciente —una por consulta—). Para transparencia y reproducibilidad del analisis
efectuado, y para referencia futura de personas que deban trabajar con esta fuente de datos, en el
anexo se explicita el proceso efectuado para la consolidacion y el filtrado de los datos obtenidos,
utilizando el software libre de analisis estadistico estadistico R, version 4.5.1.

Para el calculo de los casos de HZ, se incluyeron registros que, en cualquier campo de diagnostico,
incluyeran los términos “zéster” o “zoster” y no incluyeran “vacuna” (por el concepto “Vacunacion
contra Virus Varicela-Zdster”). Para el calculo de los de NPH se incluyeron registros que incluyeran
“neuralgia” mas “herp”, o “NPH”, o “pos” mas “herp”. Los métodos de filtrado pueden consultarse en
el anexo.
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Resultados

En la tabla 1 se presentan las consultas segun efector por HZ y NPH de pacientes atendidos en el
subsector publico provincial en los afios 2024 y 2025.

Tabla 1. Consultas y pacientes atendidos por HZ y NPH - Subsector publico, Provincia del Neuquén

Consultas v pacientes atendidos por HZ y NPH - Subsector publico, Provineia del Neuquén
Origen Aho Consultas (HZ) Pacientes (HZ) Consultas (NPH) Pacientes (NPH)
Agenda 2,024 338 253 15 13
Fuera de agenda 2.024 840 102 21 3
Guardia HPN 2,024 123 109 12 11
Total provincial 2,024 1,301 464 48 27
Agenda 2,025 389 297 39 24
Fuera de agenda 2.025 812 100 47 5
Guardia HPN 2,025 91 86 5 5
Total provincial 2,025 1,292 483 86 34

No obstante, para el presente analisis nos limitaremos a la potencial poblacién diana de la techologia
bajo evaluacion, que son los mayores de 50 afios.

Tabla 2. Consultas y pacientes atendidos por HZ y NPH, mayores de 50 afios - Subsector publico,
Provincia del Neuquén

Consultas y pacientes atendidos por HZ y NPH. mayores de 50 afios - Subsector publico. Provineia del Neuquén

Origen Afo Consultas (HZ) Pacientes (HZ) Consultas (NPH) Pacientes (NPH)
Agenda 2,024 337 252 15 13
Fuera de agenda 2.024 406 48 21 3
Guardia HPN 2,024 73 62 9 8
Total provincial 2,024 816 362 45 24
Agenda 2,025 389 297 39 24
Fuera de agenda 2025 315 39 35 4
Guardia HPN 2025 438 45 < 4
Total provincial 2,025 752 381 78 32

Para estimar la poblacion diana un potencial programa publico de vacunacién, se utilizaron como
fuentes primarias la Direccion Provincial de Estadistica y Censos de Neuquén para las proyecciones
poblacionales, y la Encuesta Permanente de Hogares (EPH) para el conglomerado Neuquén-Plottier
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(segundo trimestre de 2025; Infodash, n.d.). Segun la EPH, el 17% de los mayores de 50 afios de la
provincia posee cobertura de salud publica exclusiva. Aplicando este porcentaje a la proyeccion
poblacional de 169.019 personas de 50 afos 0 mas, se obtiene una poblacién objetivo de 28.711
individuos para el analisis desde la perspectiva del financiador publico.

A partir del andlisis de los registros sanitarios provinciales (consultas programadas y fuera de
agenda), se identific6 un promedio anual de 372 casos de herpes zoéster en este subgrupo
poblacional durante el bienio 2024-2025. Esto arroja una incidencia de 13 casos por cada 1.000
personas-afo. Este valor se encuentra por encima de la media reportada en la literatura internacional
para poblacion general mayor de 50 afos (5 a 8 por 1.000; Kawai et al., 2014), lo cual puede
explicarse por varios factores:

e Perfil de la poblacion objetivo: El analisis se circunscribe al subgrupo con cobertura publica
exclusiva, el cual podria presentar un perfil sociosanitario diferente al de la poblacion general,

con mayor prevalencia de comorbilidades y, por tanto, un riesgo basal mas elevado para
desarrollar herpes zo6ster.

e Subestimacion del denominador real: La poblacion efectivamente atendida por los efectores
publicos podria ser sustancialmente mayor que la que declara cobertura exclusiva. En el
interior provincial, es frecuente que personas con obra social utilicen el sistema publico por
falta de efectores privados, por razones de afinidad o en situaciones de urgencia. Una nota
periodistica reciente (La Angostura Digital, noviembre de 2025) senalé que el 71% de la
poblacion neuquina es asistida habitualmente en el sistema publico, lo que sugiere que el
denominador del 17% podria subestimar de manera importante la poblacion real que
demanda atencion en el subsector publico.

e Posible duplicacién de registros: Una limitacion del analisis es la imposibilidad técnica de
eliminar potenciales duplicaciones entre pacientes que pudieron haber consultado tanto por
agenda programada como por demanda espontanea, dado que los identificadores en ambas
bases de datos (DNI e ID de paciente) no son homologables. Esto podria estar generando
una leve sobreestimacion del nimero de casos.

Para abordar esta incertidumbre, en el analisis de sensibilidad del impacto presupuestario se
exploraran escenarios con incidencias de entre 5 y 13 por 1.000, cubriendo tanto el rango inferior de
la literatura como el hallazgo local y sus posibles desvios superiores.

En cuanto a la neuralgia postherpética (NPH), los registros locales mostraron una proporcion de
casos del 7,5% sobre el total de HZ, significativamente inferior al 16-22% reportado en la literatura
(Forbes et al., 2015; Bardach et al., 2021). Esta discrepancia se atribuye principalmente a la escasa
representacion de pacientes mayores de 75 afios (mas propensos a complicaciones) en la base de
datos del subsector publico, dado que este grupo etario posee mayoritariamente cobertura de PAMI
(Programa de Atencién Médica Integral, la obra social de jubilados y pensionados) y, por tanto, sus
episodios de NPH podrian no quedar registrados en las bases del sistema publico provincial. En
efecto, en los datos locales analizados la mediana de edad de los casos fue de 60 afnos, y sélo el
13% de los mismos tenia al menos 75 afnos.
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En el grafico 1 se presenta la distribucion por edad de los pacientes con HZ en el registro.

Grafico 1. Distribucion por edad de los pacientes con HZ (subsector publico, 2024-2025)

Distribucion de edad de los pacientes
Casos de HZ atendidos en el subsector pablico de Neuguén, periodo 2024-2025

Dado que la NPH es la complicacibn mas gravosa en términos clinicos y econdmicos, y que su
incidencia aumenta marcadamente con la edad, utilizar el dato local podria infraestimar, incluso
sustancialmente, el beneficio potencial de la vacuna. Por ello, para el analisis de impacto
presupuestario se adoptara la proporcién del 18% (rango 16-22%) proveniente de la literatura, a fin
de reflejar adecuadamente la carga esperada de esta complicacion en una campafa de vacunacién
dirigida a mayores de 50 afnos.
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Eficacia y seguridad de las tecnologias

Para el anadlisis de la eficacia y seguridad de las vacunas disponibles para la prevencion del HZ, la
estrategia empleada se estructuro a partir de las siguientes pregunta en formato PICO:

Preguntas sobre eficacia

En pacientes adultos mayores de 50 afios de edad, las diferentes vacunas contra HZ, en
comparacion con recibir un placebo, ¢reducen la incidencia de HZ y NPH?

En pacientes adultos mayores de 50 afios de edad, las diferentes vacunas contra HZ, en
comparacion con recibir un placebo, ¢reducen la mortalidad por todas las causas?

En pacientes adultos mayores de 18 afos de edad con inmunodeficiencia primaria o
adquirida, las diferentes vacunas contra HZ, en comparacién con recibir un placebo, ¢ reducen
la incidencia de HZ y NPH?

En pacientes adultos mayores de 18 afos de edad con inmunodeficiencia primaria o
adquirida, las diferentes vacunas contra HZ, en comparacién con recibir un placebo, ¢ reducen
la mortalidad por todas las causas?

En pacientes adultos mayores de 18 anos de edad en tratamiento con farmacos bioldgicos,
las diferentes vacunas contra HZ, en comparacion con recibir un placebo, ¢reducen la
incidencia de HZ y NPH?

En pacientes adultos mayores de 18 afios de edad en tratamiento con farmacos bioldgicos,
las diferentes vacunas contra HZ, en comparacion con recibir un placebo, ¢reducen la
mortalidad por todas las causas?

Preguntas sobre seguridad

En pacientes adultos mayores de 50 afios de edad, las diferentes vacunas contra HZ, en
comparacion con recibir un placebo, ¢incrementan el riesgo de efectos adversos sistémicos?

En pacientes adultos mayores de 18 afos de edad con inmunodeficiencia primaria o
adquirida, las diferentes vacunas contra HZ, en comparacién con recibir un placebo,
¢incrementan el riesgo de efectos adversos sistémicos?

En pacientes adultos mayores de 18 anos de edad en tratamiento con farmacos biolégicos,
las diferentes vacunas contra HZ, en comparacién con recibir un placebo, ¢incrementan el
riesgo de efectos adversos sistémicos?

Estrategia de busqueda

Para la valoracién de la eficacia, las preguntas de interés se centran en dos poblaciones principales:
adultos de 50 anos o0 mas, y personas de 18 afios 0 mas con compromiso del sistema inmunitario.

Es importante sefalar que la categoria de "inmunocomprometidos" no es homogénea; abarca un
universo de individuos con condiciones de salud que varian en severidad, etiologia (maligna,
autoinmune, infecciosa, iatrogénica, entre otras) y duracién; y que no son necesariamente
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comparables ni en su riesgo de desarrollar HZ o sus complicaciones, ni en su potencial respuesta a la
inmunizacion. Esta heterogeneidad, sumada al hecho de que el mecanismo de accidn de estas
vacunas depende principalmente de la respuesta inmunitaria celular (dificil de medir y sin correlatos
validados de respuesta humoral para esta patologia), hace que la evidencia sobre la eficacia y
seguridad de las vacunas contra el HZ en un subgrupo no se pueda extrapolar directamente a otro.

Conscientes de esta complejidad, la estrategia de busqueda se orienté a identificar la mejor evidencia
disponible para distintos grupos de pacientes inmunocomprometidos sin limitarse a una condicidn
especifica.

Primero, se realizé6 una busqueda en la Cochrane Library para identificar revisiones sistematicas
existentes. Se utilizaron los términos de busqueda "zoster", "postherpetic neuralgia", "vaccine", y
"vaccination". Se encontraron cinco revisiones sistematicas; tres de ellas eran pertinentes para el
analisis de las vacunas en la poblacién de interés, mientras que las dos restantes se excluyeron por
estar desactualizadas (anteriores a la disponibilidad de la vacuna recombinante).

Para complementar estos hallazgos, se efectué una busqueda en MEDLINE/PubMed con los
términos "herpes zoster vaccination" y "herpes zoster vaccine", aplicando los filtros de "revisién
sistematica" y "meta-analisis". De manera similar, se buscaron revisiones de literatura en LILACS
usando el término "herpes zoster". La busqueda arrojo un total de 142 referencias. Tras el cribado, se
excluyeron 116 articulos por duplicacién o falta de pertinencia y 6 por estar desactualizados.
Finalmente, se incluyeron 20 referencias de revisiones sistematicas para el analisis del presente
informe.

Ademas, se incluyeron evaluaciones de tecnologias sanitarias de las agencias de Francia, Bélgica,
Austria, Andalucia (Espafa), Suecia e Irlanda.

Para la valoracion de seguridad, se incluyeron ademas estudios observacionales, por motivos que se
comentan en el apartado correspondiente. Se realizé una busqueda en PubMed con los términos
Mesh: ("Herpes Zoster Vaccine"[Mesh]) AND ( "Drug-Related Side Effects and Adverse
Reactions"[Mesh] OR "Adverse Drug Reaction Reporting Systems"[Mesh] OR "Long Term Adverse
Effects"[Mesh] OR "adverse effects" [Subheading] ). Ademas, busquedas con los términos: “shingles
vaccine safety”, “shingles vaccine vaers”, “zoster vaccine safety”, “zoster vaccine adverse events” y
“zoster vaccine vaers”. Ademas, se realiz6 una busqueda en LILACS con los términos “vacuna
zoster”. Se obtuvieron 1608 resultados, de los cuales 546 se eliminaron por estar duplicados. Otros
899 se descartaron por alguno de los siguientes criterios de exclusion: a) articulos sobre la vacuna
pediatrica contra la varicela, b) articulos sobre metodologias de vigilancia de seguridad en vacunas
(sin resultados especificos sobre vacuna contra herpes zéster), c¢) articulos sobre herpes zéster como
reaccion adversa de otras vacunas, d) articulos sobre estudios in vitro o en animales. Finalmente
fueron incluidos 163 articulos para el analisis definitivo.
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Eficacia de las vacunas contra herpes zéster

Consideraciones generales

La literatura cientifica uniformemente reporta una mayor eficacia de Shingrix frente a Zostavax en las
poblaciones en que se han implementado ambas vacunas, tanto para la prevencion del HZ como de
la NPH (McGirr et al., 2019). Este hecho, junto con la posibilidad de aplicar la vacuna recombinante a
inmunocomprometidos pero no asi la atenuada, explica el desplazamiento que Shingrix hizo de
Zostavax progresivamente en distintos mercados, hasta llegar a la situacion actual donde es
practicamente la Unica vacuna disponible para la prevencién del HZ y sus complicaciones no sélo en
la Argentina sino también en la mayoria de los paises del mundo.

A pesar de la eficacia demostrada en ensayos clinicos rigurosos (ver apartados siguientes de este
capitulo), el numero de personas que es necesario vacunar para prevenir un episodio de HZ y, sobre
todo, uno de NPH, se considera relativamente alto (Zeevaert et al., 2023). Este parametro (en
adelante NNT, por numero necesario a tratar) indica el beneficio absoluto (no sélo el relativo) de la
intervencion, y es relevante para evaluar la racionalidad de la implementacion de una tecnologia que
puede tener un gran numero de potenciales usuarios. Ademas, es posible que no signifique el mismo
beneficio potencial para todos ellos, dado que su riesgo basal de desarrollar HZ y sus complicaciones
puede ser heterogéneo. Los efectos serian mucho mas importantes en las poblaciones con alto
riesgo de enfermedad que en los individuos con riesgo bajo (Bengolea et al., 2024).

La definicion de NPH no es uniforme en la literatura. En los ensayos clinicos pivotales de evaluacion
de eficacia de Shingrix, se la definié como un dolor que en su peor momento alcanzase al menos una
intensidad de 3 en una escala del 1 al 10 que persistio o inici6 mas de 90 dias tras el inicio del rash.

Finalmente, es importante considerar que gran parte de la evidencia, especialmente en
subpoblaciones como pacientes bajo terapia bioldgica, se basa en estudios de inmunogenicidad mas
que en desenlaces clinicos. Estos estudios evaluan principalmente dos ramas: la inmunidad humoral
(anticuerpos 1gG especificos) y la inmunidad celular mediada por linfocitos T CD4+ contra el VZV.
Segun el modelo establecido por Plotkin (Orenstein et al., 2023, cap. 66), en huéspedes
inmunocompetentes, la inmunidad celular se considera necesaria y suficiente para prevenir la
reactivacion del virus latente, siendo el correlato de proteccion primario. Por el contrario, la respuesta
de anticuerpos actuaria principalmente como un correlato no mecanistico o un marcador de
"capacidad de respuesta" del sistema inmunoldgico, que se correlaciona con la proteccion sin ser su
efector directo.

Sin embargo, es fundamental destacar dos limitaciones criticas para la interpretacion de estos datos:
primero, no existe un umbral de proteccion validado (un valor numérico de corte) para ningun
marcador que garantice eficacia clinica; y segundo, la correlacion entre la magnitud de la respuesta
celular y la humoral es incierta y no lineal. Por lo tanto, en poblaciones inmunocomprometidas o con
sistemas inmunes modificados, la detecciéon de una respuesta positiva en estos marcadores debe
interpretarse con extrema precaucién. La presencia cuantitativa de anticuerpos o células T no
asegura su funcionalidad cualitativa in vivo, ni permite extrapolar directamente las altas tasas de
eficacia clinica observadas en los ensayos con poblacién general sana. Esta distincion es clave para
contextualizar los hallazgos de los estudios en poblaciones especiales que se presentan a
continuacion.
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Resumen de hallazgos

Prevencion del HZ y la NPH en adultos mayores de 50 afios

Vacuna recombinante contra herpes zéster comparado con ninguna intervencién para prevencién del HZ y la NPH en pacientes
mayores de 50 anos

Paciente o poblacién : prevencién del HZ y la NPH en pacientes mayores de 50 afios
Configuracién:

Intervencion: vacuna recombinante contra herpes zoster

Comparacioén: ninguna intervencién

Efectos absolutos anticipados

N: de Certeza de Efecto La diferencia
participantes la de riesgo con
Desenlaces (estudios) evidencia ;;I;JIE'T] ml::?‘::" vacuna
seguimiento (GRADE) ° Intenr!em:lﬂn recombinante
contra herpes
zoster
22022
{2 RR 0.08 32 menos por
. Experimentos eee0 : 1000
Herpes zdster (HZ) controlados Moderado? (0.03 2 0.23) 34 por 1000 (de 33 menos a
aleatorios . . 27 menos )
[ECAs])
27916
(1 ECA OO0 RR 0.09 3 me o por
Neuralgia post-herpética (NPH) {experimento Moderado? 3 por 1000 {de 3 menos a 2
controlado pderade® .24 a 0.02)

aleatorizado)) menos )

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el
efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacién del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del
efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacién del
efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la
estimacién del efecto

Explicaciones

a. Los revisores de Cochrane detectaron un alto riesgo de sesgo en el enmascaramiento (ciego) de la evaluacion de resultados (blinding of outcome
assessment) para Cunningham et al., 2016; y alto riesgo de sesgo de atricién para Cunningham et al., 2016 y para Lal et. al., 2015.

Nota: Los valores absolutos expresados en esta tabla corresponden a eventos observados durante el periodo de seguimiento del ensayo clinico
(media: 3,2 afios para HZ y 3,8 afios para NPH). En el texto narrativo los mismos datos se expresan como tasas por 1.000 personas-aio, lo que
permite comparar el beneficio absoluto entre estudios con diferentes duraciones de seguimiento. El nimero necesario a tratar (NNT) derivado de
cada fuente no es directamente comparable sin ajustar por el horizonte temporal.
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Prevencién del HZ y la NPH en mayores de 18 ainos trasplantados de médula 6sea

Vacuna recombinante contra herpes zéster comparado con ninguna intervencién para prevencion del HZ y la NPH en pacientes
mayores de 18 anos transplantados de médula ésea

Paciente o poblacién : prevencidn del HZ y la NPH en pacientes mayores de 18 afios transplantados de médula ésea
Configuracién:

Intervencion: vacuna recombinante contra herpes zoster

Comparacién: ninguna intervencién

Efectos absolutos anticipados

N: de Certeza de Efecto La diferencia
Desenlaces P estudios) . evidencia  relative  [LTC L I b
P (95% CI) ninguna
seguimiento (GRADE) T recombinante
contra herpes
zaoster

851
(1 ECA G_)@@G_) RR 0.32 por 1000

108 menos

Herpes zdster (HZ) (experimento 159 por 1000
controlado Alta (0.22 a 0.44) ‘293192:1 geozof
aleatorizado))
851
(1 ECA @00 RR 0.11 9 S
Neuralgia post-herpética (NPH) (experimento 11 por 1000

(de 2 menos a -

a
controlado ~ Moderado®™ (g gg a 0.78) By

aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el
efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacién del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacién del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del
efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del
efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacidn del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto

Explicaciones

a. La estimacidn de magnitud del efecto es muy imprecisa en virtud de la infrecuencia con gue se presentd la NPH tanto en vacunados como en no
vacunados.

Nota: Los valores absolutos expresados en esta tabla corresponden a eventos observados durante el periodo de seguimiento del ensayo clinico
(media: 21 meses). En el texto narrativo los mismos datos se expresan como tasas por 1.000 personas-aio, lo que permite comparar el beneficio

absoluto entre estudios con diferentes duraciones de seguimiento.
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En adultos mayores

Zostavax

Las vacunas de virus atenuado, por su mecanismo de accién, se estudiaron e implementaron
principalmente en pacientes inmunocompetentes. Para la prevencion del herpes zdster en adultos
inmunocompetentes mayores de 60 afios, una revisidn sistematica de Cochrane actualizada en 2022
encontré una eficacia del 51% en comparacion con un placebo salino (RR: 0,49; IC 95%: 0,43 a 0,56;
DR: 2%; NNT = 50; un estudio, 38.546 participantes, media de seguimiento de 3,1 anos, diagndstico
clinico o de laboratorio, certeza de la evidencia moderada; Oliveira Gomes et al.,, 2023). No se
observaron diferencias en la mortalidad entre el grupo vacunado y no vacunado (RR: 1,1; IC 95%:
0,92 a 1,11; 32 cada 1000; cinco estudios, 50.820 participantes, media de seguimiento de 3,1 afios,
certeza de la evidencia moderada). Se encontré un ECA que evaluo la eficacia de Zostavax para la
prevencion de la NPH en participantes mayores de 60 afios, donde fue del 91.2% (RR: 0,09, IC 95%:
0,003 a 0,24; DR: 0,00092; NNT = 1087; un estudio, 38,546 pacientes, mediana de seguimiento de
3,12 afios, diagndstico clinico o de laboratorio; Oxman et al., 2005).

Shingrix

La misma revision Cochrane encontré que, para la prevencion del HZ en adultos inmunocompetentes
mayores de 60 anos, las vacunas recombinantes mostraron una eficacia del 92% en comparacién
con placebo (RR: 0,08, IC 95%: 0,03 a 0,23; DR 3%; NNT = 33; dos estudios, 22.022 pacientes,
media de seguimiento de 3,2 afios, diagnostico clinico o de laboratorio, certeza de la evidencia
moderada). El metaanalisis mostré una heterogeneidad alta (I: 82%), pero esta debe interpretarse
con cautela dada la baja cantidad de estudios incluidos (n = 2; Oliveira Gomes et al., 2023). En la
busqueda bibliografica se encontré un ensayo clinico aleatorizado (ECA) finalizado y publicado con
fecha posterior a la actualizacion de la revisién sistematica, que evaluaba la eficacia de Shingrix
contra placebo salino para la prevencién de HZ en adultos mayores de 50 afnos en China. La
direccién y magnitud de efecto hallados no contradijeron los de la revisiéon en cuestion (eficacia:
100%; IC 95%: 89,82% a 100%; DR: 1%; NNT = 96; 6.138 pacientes; media de seguimiento de 15,2
meses; Diana Alexandra Echeverria Proano et al., 2024). Se encontré un ECA que evalud la eficacia
de la vacuna recombinante para la prevencion de la neuralgia post-herpética en participantes
mayores de 50 anos. En el mismo, para el desenlace de NPH, los autores realizaron un analisis
agrupado (pooled analysis) de los estudios ZOE-50 y ZOE-70 para aumentar la potencia estadistica,
lo que explica el mayor tamafo muestral respecto al analisis de HZ (27.916 vs 22.022). La vacuna
mostré una eficacia del 91.2% en comparacion con placebo (RR: 0,09; IC 95%: 0,02 a 0,24,
incidencia: 0,1 vs 0,9 por 1000 anos-persona; DR: 0,0008; NNT:. 335; 27.916 participantes,
seguimiento medio de 3.8 afos, diagndstico clinico o de laboratorio). En el subgrupo de adultos 270
anos, la eficacia fue del 88.8% (IC 95%: 68.7% a 97.1%; Cunningham et al., 2016).

Cabe sefnalar que el NNT de 33 para la prevencién del HZ y el de 335 para la NPH, derivados del
metaanalisis de la revisiéon Cochrane (Oliveira Gomes et al., 2023), corresponden a una poblacién de
adultos inmunocompetentes mayores de 60 afios y no deben extrapolarse sin reservas al rango etario
de 50 a 59 afios. En este subgrupo mas joven, la incidencia basal de HZ es menor (aproximadamente
3-5 casos por 1000 personas-afio frente a 6-8 en mayores de 60), lo que implica que, a eficacia
relativa similar, el beneficio absoluto esperado seria menor y el NNT correspondiente seria mas alto.
Un metaanalisis que incorporara el ECA realizado en poblacion china de 50 afios o mas (Diana
Alexandra Echeverria Proano et al., 2024) y otros estudios con ese corte etario permitiria una
estimaciéon mas precisa, pero excede los objetivos y el alcance temporal del presente informe. Por
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este motivo, a lo largo de esta evaluacion se utilizan los NNT derivados de la evidencia disponible en
mayores de 60 afilos como aproximacion conservadora, teniendo presente que los valores reales para
la franja de 50 a 59 afios podrian ser menos favorables.

Los hallazgos en torno a eficacia en adultos inmunocompetentes se resumen en los graficos 2 a 5.
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Grafico 2. Eficacia de la vacuna recombinante contra HZ en adultos mayores de 50 afios

Eficacia de la vacuna recombinante contra Herpes Zéster (HZ)

Poblacion: 1.000 adultos =50 afios
Cada celda representa una persona (media de seguimiento: 3,2 afios)

. Mo desarrollara el evento (vacunado o no)

. Mo desarrollara el evento gracias a la vacuna
. Desarrollara el evento a pesar de estar vacunado
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Grafico 3. Eficacia de la vacuna recombinante contra NPH en adultos mayores de 50 aifos

Eficacia de la vacuna recombinante contra Neuralgia Post-herpética (NPH)

Poblacion: 10.000 adultos =50 afios
Cada celda representa una persona (media de seguimiento: 3,8 afios)

. Mo desarrollara el evento (vacunado o no)

. Mo desarrollara el evento gracias a la vacuna

. Desarrollara el evento a pesar de estar vacunado
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Paoblacion: 1.000 personas
Cada celda representa una persona (media de seguimiento: 3,7 afios, NNT: 26)
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Eficacia contra Herpes Zdster en adultos 270 afios

Grafico 4. Eficacia de la vacuna recombinante contra HZ en adultos mayores de 70 afios
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. Mo desarrollara el evento (vacunado o no)

. Mo desarrollara el evento gracias a la vacuna

. Desarrollara el evento a pesar de estar vacunado
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Grafico 5. Eficacia de la vacuna recombinante contra NPH en adultos mayores de 70 aifos

Eficacia contra Neuralgia Post-herpética en adultos 270 afios

Poblacion: 10.000 personas
Cada celda representa una persona (media de seguimiento: 4,0 afios, NNT: 250)

. MNo desarrollara el evento (vacunado o no)
. Mo desarrollara el evento gracias a la vacuna

Desarrollara el evento a pesar de estar vacunado
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En adultos con neoplasias hematologicas
Shingrix

Una revision sistematica de Cochrane actualizada en diciembre de 2024 encontré que, para la
prevencién del HZ en adultos mayores de 18 afos con neoplasias hematoldgicas, las vacunas
recombinantes mostraron una eficacia del 60% en comparacién con placebo, pero el hallazgo no fue
estadisticamente significativo (RR: 0,40, IC 95%: 0,07 a 2,23; DR 2%; dos estudios, 3.067 pacientes,
media de seguimiento de 21 meses, certeza de la evidencia baja; Zorger et al., 2025). La revision
encontré un ligero aumento en la mortalidad a 28 dias en los vacunados (3%), que no resulté
estadisticamente significativo (2,7% versus 2,6%; RR 1,03, IC 95%: 0,65 a 1,64; 2548 participantes;
certeza de la evidencia moderada). No se encontraron ECAs publicados con fecha posterior a la
actualizacién de la revision sistematica que evaluasen la vacuna en esta poblacién.

En adultos con neoplasias solidas
Shingrix

Una revisién sistematica con metaanalisis de Cochrane actualizada en diciembre de 2024 analizé la
prevencion del HZ en adultos mayores de 18 afios con neoplasias sélidas mediante vacunas. El
metaanalisis combind resultados de ensayos clinicos de vacunas recombinantes con inactivadas por
calor. La eficacia fue del 63% en comparacion con placebo (RR: 0,37, IC 95%: 0,23 a 0,59; 1,7%
versus 4,5%, DR: 2.8%, NNT: 35; 3.067 pacientes, media de seguimiento de 29,4 meses, certeza de
la evidencia alta; Hirsch et al., 2025). La revision encontré un aumento del 17% en la mortalidad a 30
dias en los vacunados, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (RR 1,17; IC 95%: 0,91
a 1,50; 9,2% vs 7,8%; 2 ECAs, 2744 participantes; certeza moderada), y no se reportaron otros
desenlaces de interés, como NPH.

Estos resultados deben interpretarse con cautela, dado que sélo uno de los ensayos clinicos
incluidos en el metaanalisis comparé vacuna recombinante contra placebo (Vink et al., 2019), y en
dicho estudio los desenlaces primarios reportados no fueron clinicos sino de inmunogenicidad, lo que
limita de manera importante la interpretabilidad de los resultados del metaandlisis para valorar la
eficacia de Shingrix en este subgrupo.

No se encontraron ECAs publicados con fecha posterior a la actualizacién de la revision sistematica
que evaluasen la vacuna en esta poblacion.
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En adultos trasplantados
Shingrix

Una revision sistematica analizé la eficacia de la inmunizaciéon con vacuna recombinante contra HZ
en diversas situaciones de inmunocompromiso, incluyendo pacientes oncoldgicos y trasplantados.
Los autores afirmaron que el riesgo basal de desarrollo de HZ es superior y la eficacia vacunal
inferior en afectados de neoplasias o trasplantes del sistema hematopoyético en comparacion con los
equivalentes de los 6rganos sélidos, lo que es compatible con los resultados expuestos en los
apartados previos (Marra et al., 2024).

Se encontraron cuatro ECAs que estudiaron el efecto de vacunas contra el HZ en pacientes
trasplantados de médula 6sea. Uno de ellos no tuvo desenlaces primarios clinicos sino de respuesta
inmune (Stadtmauer et al., 2014), y dos estudiaron una formulacion que no llegd nunca a
comercializarse (vacuna de virus inactivados, cuatro dosis; Hata et al., 2002 y Winston et al., 2018),
de modo que fueron excluidos. El ensayo restante evalu6 la eficacia de dos dosis de vacuna
recombinante en participantes que habian recibido trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas (Bastidas et al., 2019) . En él, la eficacia para prevenir el HZ fue de 68% (RR: 0,32;
IC 95%: 0,22 a 0,44; 30 vs 94 casos cada 1000 personas-afio, NNT: 16; 1.846 participantes, mediana
de seguimiento de 21 meses), y, para la NPH, del 90% (RR: 0,11; IC 95%: <0,01 a 0,78; 0,5 vs 4,9
casos cada 1000 personas afio, NNT: 115). La mortalidad fue similar en ambos grupos (2,2%, 1C 95%
1,3a3,3;vs 2.1%, IC 95% 1,2 a 3,2).

Los pacientes trasplantados de médula 6sea mediante trasplante autélogo no deben suspender
anticipadamente el tratamiento profilactico con aciclovir o valaciclovir por el sélo hecho de ser
vacunados contra HZ. El tratamiento antiviral los protege contra infecciones por otros virus herpes (ej:
VHS-1 y VHS-2), y reduce su riesgo de desarrollar HZ durante el periodo de ventana entre la
vacunacion y la generacion de inmunidad celular eficaz, o en caso de fallo vacunal. Los pacientes
trasplantados mediante trasplante heterélogo y los menores de 18 afos no han sido representados
en los ensayos clinicos, de modo que la evidencia disponible no es extrapolable a sus casos.

Un ECA estudid el efecto de Shingrix en pacientes post-transplante de rifién, pero no evalué
desenlaces primarios clinicos sino de inmunogenicidad (Vink et al., 2020).
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Grafico 6. Eficacia de la vacuna recombinante contra HZ en trasplantados de MO

Eficacia de la vacuna recombinante contra HZ y NPH

Poblacién: 1.000 adultos trasplantados de medula dsea
Cada celda representa una persona (media de seguimiento: 21 meses)

Herpes Zoster

Neuralgia Post-herpética

. No desarrollara el evento (vacunado o no)
. No desarrollara el evento gracias a la vacuna

. Desarrollara el evento a pesar de estar vacunado
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En adultos con diabetes mellitus

Zostavax

Se encontré un unico ECA que comparé esta vacuna contra placebo en pacientes diabéticos. El
ensayo fue pequeno (27 participantes en cada brazo), y no incluyd desenlaces clinicos sino de
inmunogenicidad (Hata et al., 2015) . Se encontré también una revisién sistematica de estudios
experimentales y observacionales sobre vacunacién contra HZ en pacientes diabéticos, que
metaanalizé tres estudios de cohorte retrospectivos basados en registros, encontrando una
efectividad del 48% en comparacion con placebo (RR: 0,52; IC 95%: 0,49 a 0,56, p<0,00001,
12=0%; 149.458 pacientes, 861.577 anos-persona; calidad de la evidencia baja; Silverii et al., 2023).

Shingrix

La misma revision sistematica mencionada previamente incluyé un analisis post-hoc del subgrupo de
pacientes diabéticos de dos ensayos clinicos de vacuna recombinante en adultos (mayores de 70 y
mayores de 50 afos, respectivamente), en que se encontrd una eficacia para la prevencion del HZ
del 91% en comparacién con placebo (OR: 0,09; IC 95%: 0,04 a 0,19; 0,8 vs 9,1 cada 1000
pacientes-afo, NNT: 120; n = 4.722; calidad de la evidencia moderada). La mortalidad por todas las
causas fue de 7,3 (IC 95%: 6,3 a 8,4) cada 1000 pacientes-ano en el grupo de la vacuna
recombinante, en comparacion con 8,3 (IC 95%: 7,2 a 9,4) por 1000 pacientes-afio en el grupo
placebo, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Silverii et al., 2023).

En adultos con VIH

No se encontraron ensayos clinicos ni revisiones sistematicas que describiesen los desenlaces
primarios de interés. Se encontrd un ensayo clinico que evalué inmunogenicidad tras la aplicacion de
Shingrix en adultos con VIH, pero no describié la incidencia de HZ ni de NPH en los pacientes
tratados (Berkowitz et al., 2014). En este estudio se describio la implementacion de un esquema de
tres dosis de vacuna recombinante, que habria generado respuesta humoral y celular en
comparacion con placebo salino, sostenida por 18 meses tras la 3ra dosis.

En adultos tratados con farmacos biolégicos

En una reunidn con expertos locales se puso de manifiesto el interés por conocer la respuesta a la
vacuna en pacientes adultos tratados con medicamentos biolégicos, dada la creciente frecuencia de
uso de este tipo de terapias.

No se encontraron ensayos clinicos que abordasen directamente la eficacia de vacuna recombinante
contra HZ en pacientes con enfermedades autoinmunes o tratados con medicamentos bioldgicos.
Una guia de practica clinica del Colegio Americano de Reumatologia recomienda la vacunacion
contra HZ en mayores de 18 afios que estén en tratamiento con inmunosupresores (American
College of Rheumatology, 2023) y también lo hace el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién
(ACIP) de los CDC de EEUU (Advisory Committee on Immunization Practices, 2022). Un estudio de
cohorte analizé la seguridad de esta vacuna en pacientes reumatolégicos en terapia
inmunosupresora (Lenfant et al., 2021; ver seccion de seguridad), pero no evalué puntos finales de
eficacia ni incluyé un grupo control; en tanto que otro evalu6 sélo inmunogenicidad, encontrando
elevacion de los marcadores celulares y humorales tras la vacunacion en estos pacientes (Kojima et.
al., 2024).
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En adultos con enfermedad renal cronica

Una revision sistematica con metaanadlisis combiné los resultados de 3 ECA y 5 estudios
observacionales que compararon cualquier vacunacion contra HZ versus placebo o no intervencion
para la prevencién del HZ en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC). La eficacia de la
intervencion fue del 45% (HR: 0,55; IC 95%: 0,37 a 0,82; 8 estudios, 404.561 participantes;
heterogeneidad alta, 1> = 88%, p < 0,01; Hamad et al.,, 2021). La heterogeneidad no sélo de
resultados, sino de intervenciones y de disefios de estudio, hace que estos resultados deban ser
interpretados con precaucion.

33



Provincia del o~ Gobierno

Ministerio de Salud neUOUQ Y ggllﬁlgafa\ﬂggia
- ~ 7~

Grafico 7. Eficacia de la vacuna recombinante contra HZ en distintas poblaciones

Eficacia de las vacunas contra herpes zéster en distintas poblaciones
Para la prevencién del HZ en comparacion con placebo
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Grafico 8. Numero necesario a tratar para prevenir un caso de HZ y de NPH con la vacuna recombinante
en distintas poblaciones

MNNT de Vacunas contra Herpes Zdster y Neuralgia Postherpética
Ordenado por NNT {menor = mas eficiente)

=50 afios ] L ] Ab
Meoplasias hematoldgicas ® Enfermedad

® Hz

£ A ypy

2 .

= Neoplasias solidas &

a

o Vacuna
@ shingrix
@ Zostavax

Trasplante médula @ Y

Diabetes mellitus ®

30 100 300 1000
MNiamero Necesario a Tratar (NNT) - Escala Logaritmica

34



Provincia del P Gobierno

Ministerio de Salud neUOUQ Y ggllag{%\ﬂggia
a4 5

Seguridad de las vacunas contra herpes zoster

Consideraciones generales

Dado que las vacunas se prescriben generalmente a personas sanas, se espera un estandar de
seguridad mayor por parte de las mismas que de otras intervenciones médicas. Si bien en el caso
bajo estudio muchas poblaciones objetivo no estan constituidas por personas sanas, esta
consideracién se mantiene, porque no se trata de una intervencion con intencionalidad terapéutica
sobre una condicion ya asentada, sino de una que persigue prevenir una enfermedad sobreafiadida
que puede o no presentarse, y que generalmente no produce afectacion grave de la salud o riesgo de
vida. Por lo dicho, y por el hecho de que las vacunas se prescriben a muchas mas personas que las
intervenciones terapéuticas, es de interés detectar eventos adversos incluso bastante infrecuentes.

Los ensayos clinicos de pre-licencia (fase Il-1ll) determinan su tamafio muestral principalmente en
base a mediciones de eficacia, para lo cual generalmente bastan cantidades de entre algunos cientos
y hasta decenas de miles de individuos. La duracién del seguimiento en los mismos es muy variable,
desde unos pocos meses hasta varios afos, y los métodos de recoleccion de informacion sobre
efectos adversos pueden no aplicarse de manera uniforme durante todo ese tiempo (por ejemplo,
puede que se soliciten activamente durante los primeros tiempos del estudio y que luego se recaben
de manera pasiva por autoreporte). Asi, generalmente sélo son observables tasas de ciertas
reacciones locales y sistémicas relativamente comunes en este tipo de estudios. Ademas, los
ensayos clinicos generalmente reclutan pacientes que no son representativos de todos los que luego
recibiran la intervencién (en este caso, algunos pacientes que podrian recibir la vacuna en el mundo
real, como los pacientes con enfermedades autoinmunes o los trasplantados de érgano sdélido, no
han estado representados en los ECA pivotales de las vacunas).

Por lo antedicho, eventos adversos relativamente raros (frecuencia menor a 1/1000), o que tengan
una latencia importante, o que so6lo se produzcan en determinadas subpoblaciones, podrian no ser
detectados previo a la aprobacion y comercializacion de la vacuna, de modo que la evaluacion de
seguridad de post-licencia es critica, y se lleva a cabo mediante estudios observacionales que se
conocen como estudios de fase IV (Orenstein et al., 2023, cap. 83).

Por ello, en esta seccion, ademas de los resultados de ECAs y revisiones sistematicas basadas en
los mismos, se incluirdn resultados de estudios observacionales de fase IV (de cohorte, de casos y
controles), de evaluaciones de sistemas de vigilancia pasivos de eventos adversos atribuidos a
vacunas (ej: VAERS), e incluso series y reportes de casos clinicos. Se hace la salvedad de que en
algunos casos estos estudios observacionales no son suficientes para establecer causalidad, y que
generalmente no permiten estimar la frecuencia con que se pudiera presentar el efecto adverso aun
si estuviere causado por la vacuna.
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Reactogenicidad y eventos comunes (resultados de ensayos clinicos)

Tabla 3. Reactogenicidad de las vacunas contra HZ

Tipo de Evento

Shingrix (recombinante)

Zostavax (virus atenuado)

Dolor en sitio de
inyeccion

Muy frecuente (78% vs 11% en
placebo)

Frecuente (Aumento respecto a
placebo)

Fatiga / Mialgia

Frecuente (~45% de los
vacunados)

No se destaca como senal
principal

Cefalea

37,7% (Alta notificacion en
VAERS)

Poco frecuente

Eventos Grado 3

6,4% de los vacunados

No se detecté aumento

(Severos) (principalmente dolor) significativo
Duracién de Generalmente autolimitados (2 a 3 Leves y de corta duracion
sintomas dias)

Sefales de seguridad y vigilancia post-comercializacion (fase V)

Tabla 4. Seinales de seguridad de las vacunas contra HZ

Categoria

Shingrix (recombinante)

Zostavax (virus atenuado)

Riesgo por
inmunocompromiso

Segura: No contiene virus vivo

Contraindicada: Riesgo de
enfermedad diseminada y muerte

Eventos
Neuroloégicos

Sindrome de Guillain-Barré (3-6
casos por millén de dosis)

Casos de necrosis retinal y
queratitis

Eventos
Autoinmunes

Sefiales de artritis reumatoide,
urticaria crénica, lupus inducido,
psoriasis, y otros (todos muy
infrecuentes)

Penfigoide bulloso y vasculitis
(reportes de casos)

Errores
Programaticos

Frecuentes por esquema de 2
dosis y reconstitucion

Poco frecuentes

Riesgo de HZ
post-vacunal

Aumento transitorio en los
primeros 21 dias

Posible reactivacion de la cepa
vacunal Oka
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Seguridad de Zostavax

Mecanismo de accion y consideraciones tedricas

Zostavax es una vacuna basada en la cepa Oka del VVZ, un virus vivo atenuado de ADN bicatenario,
que estd también presente en las vacunas contra la varicela (Varivax® , de Merck, y Varilrix®, de
GSK). El virus vacunal es capaz de incorporarse a los nucleos celulares de las neuronas de la
persona vacunada (es decir, de desarrollar latencia), compartiendo el nicho bioldgico, y
frecuentemente coexistiendo, con el VVZ salvaje. Este escenario plantea incégnitas tanto sobre el
potencial del virus vacunal de reactivarse (causando enfermedad), como de interactuar e intercambiar
material genético con el virus salvaje (por recombinacioén), lo que podria afectar la virulencia de uno u
otro (Arroyo, 2012).

Sefales de seguridad en los ensayos clinicos

Los ensayos clinicos que compararon Zostavax contra placebo no detectaron una sefal de seguridad
vinculada a aumento de eventos adversos serios ni a defunciones en los pacientes vacunados en
comparacion con los que recibieron placebo. En cambio, si encontraron un aumento de efectos
adversos locales, incluyendo eritema, dolor local, y edema; y de efectos adversos sistémicos
vinculados a la vacuna y de, incluyendo rash y rash similar a varicela (Oliveira Gomes et al., 2023;
Popmihaijlov et al., 2018). Los efectos locales como edema, dolor local y eritema, también serian la
clase de reaccion adversa mas frecuente en estudios de vigilancia post comercializacién (Totterdell et
al., 2020).

Sefales de seguridad en la vigilancia post-comercializacion

La reactivacion del virus vacunal Oka es un fendmeno documentado. Se han descrito casos de HZ e
incluso de enfermedad diseminada por VVZ en adultos vacunados —tanto inmunocompetentes como
inmunocomprometidos— donde se ha identificado genoma de la cepa Oka en las lesiones (Harada et
al., 2017; Ortiz-Brizuela et al.,, 2019; Scotch et al., 2016; Tseng et al., 2014). Algunos de estos
episodios han tenido desenlaces graves, incluyendo o6bitos (Alexander et al.,, 2018; Bhalla et al.,
2015; Costa et al., 2016; Dubey & MacFadden, 2019). También existe evidencia de transmisién de
persona a persona de la cepa Oka, aunque principalmente documentada en el contexto de la
vacunacion pediatrica contra la varicela (Marin et al., 2019).

La enfermedad diseminada por el virus vacunal, no obstante, parece constituir una complicacion
infrecuente. El sistema australiano de farmacovigilancia, por ejemplo, recibié 854 notificaciones de
eventos adversos vinculados a Zostavax entre 2016 y 2020, tras administrar aproximadamente 1,1
millones de dosis. De dichas notificaciones, sélo 14 correspondieron a enfermedad diseminada.
Aunque estas cifras deben interpretarse con cautela debido a la subnotificacion inherente a los
sistemas de farmacovigilancia, el riesgo absoluto parece ser bajo. Ademas, el riesgo se concentraria
en poblaciones especificas, principalmente en personas con inmunocompromiso, y a menudo los
casos descritos se debieron a errores de administracion, ya que la vacuna esta formalmente
contraindicada en estos pacientes (Li-Kim-Moy et al., 2023).

Las reacciones adversas que mas frecuentemente se encontraron en los reportes de caso e informes
de vigilancia fueron de dos tipos: cutaneas y sensoriales.

Entre las cutaneas, se describieron casos post-vacunales de penfigoide bulloso (Chacén & Sinha,
2011), dermatitis granulomatosa (Ferencz et al., 2014), vasculitis leucocitoclastica (Puram et al.,
2018), y liquen plano (Lai & Yew, 2017).
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A nivel sensorial, el compromiso oftalmico fue el problema mas frecuentemente reportado, incluyendo
queratitis (Hwang Jr et al., 2013; Jastrzebski et al., 2017; Khalifa et al., 2010) , necrosis retinal (Ali et
al., 2021; Charkoudian et al., 2011; Heath et al.,, 2017; Menghini et al., 2021) y uveitis (Sham &
Levinson, 2012). También se encontrd un reporte de caso de sordera de inicio subito post-vacunal
(Baxter et al., 2016). Algunos casos reportados se atribuyeron a reactivacion de infeccion previa o

exacerbacion de la respuesta inmune, pero en otros se constaté la accion directa del virus Oka
(Heath et al., 2017).

Finalmente, como ocurre con otras vacunas, se han documentado casos de anafilaxia tras la
administracion de Zostavax (Pennisi et al., 2025; Stone et al., 2016).
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Seguridad de Shingrix

Mecanismo de accion y consideraciones tedricas

Shingrix es una vacuna recombinante que utiliza un sistema adyuvante conocido como AS01B. Este
adyuvante es propiedad intelectual de GSK (por lo que no esta presente en vacunas desarrolladas
por otros laboratorios) y uno muy similar (ASO1E) esta presente en Arexvy, su vacuna para adultos
contra el Virus Sincicial Respiratorio, licenciada para la comercializacién en Argentina por ANMAT en
2024 (ANMAT, 2024). Este sistema adyuvante seria el responsable de la alta eficacia demostrada por
Shingrix para la prevencion del HZ, pero también de su importante reactogenicidad, y de una
preocupacion tedrica de aumento de riesgo de eventos autoinmunes (Orenstein et al., 2023, cap. 66).
En consecuencia, el perfil de seguridad de Shingrix se describira en dos dimensiones clave: la
reactogenicidad (eventos comunes, predecibles, leves a moderados) y la vigilancia de eventos
adversos raros (serios, impredecibles, detectados post-comercializacion).

Reactogenicidad

En los ensayos clinicos pivotales que compararon Shingrix contra placebo para la prevencion del HZ,
no se encontrd ninguna senal de seguridad en torno a eventos adversos graves o defunciones, pero
la reactogenicidad fue marcada. Se reportd dolor en el sitio de inyeccién en 78% del grupo vacunado
contra 11% en el grupo placebo; y hubo presencia de mialgia, fatiga y cefalea en 44,7%, 44,5%, y
37,7% de los participantes vacunados respectivamente; contra 11,7%, 16,5%, and 15,5% en el grupo
placebo. La gravedad de los sintomas fue generalmente leve o moderada, aunque el dolor de grado 3
(severo) se presentd en 6,4% de los vacunados y 0,3% del grupo placebo (Fiore et al., 2021; Oliveira
Gomes et al., 2023). Debe tenerse presente que el dolor de grado 3 se define como dolor que impide
la actividad diaria (incapacitante). Esta pérdida transitoria de autonomia funcional debe ser
considerada especialmente en poblaciones de edad avanzada, donde puede actuar como un factor
de riesgo para eventos en cascada (caidas o descompensaciones).

Tabla 5. Reactogenicidad de Shingrix

Evento Shingrix (%) Placebo Observacion Clave
Adverso (%)
Doloren el Evento mas frecuente. El dolorsevero
sitiode 78,00% 11,00% (grado 3) se presentd en 6,4% de
inyeccion vacunados vs. 0,3% en placebo.
Mialgia 44,70% 11,70% Comun y sistémico.
Fatiga 44,50% 16,50% Comun y sistémico.
Cefalea 37,70% 15,50% Comun y sistémico.

Fuente: Elaboraciéon propia a partir de Fiore et al., 2021

La cefalea es un evento frecuentemente descrito tras la inmunizacion en general, pero parece ser
considerablemente mas frecuente con las vacunas contra HZ que con otras vacunas. Por ejemplo, en
un analisis de 30 anos de datos de VAERS, las vacunas contra HZ fueron las que mas notificaciones
de cefalea justificaron (Cocores et al., 2023).

Esta informacion es crucial para informar a los usuarios sobre las expectativas de efectos
secundarios post-vacunacion. Por ejemplo, aunque estos sintomas son generalmente leves o
moderados y de corta duracién (2-3 dias), su alta frecuencia puede influir en la adherencia a la
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segunda dosis del esquema, lo cual debe ser considerado en la implementacion de un programa de
vacunacion. También, quienes participan en el proceso de atencion y cuidado de los pacientes
vacunados, deben tener en cuenta que la reactogenicidad no es un predictor de eficacia (Callegaro
et al., 2022).

Grafico 9. Reactogenicidad de la vacuna recombinante contra HZ

Reactogenicidad de la vacuna recombinante contra HZ
Frecuencia y severidad del dolor local cada 1.000 personas vacunadas

Grupo control (placebo)

Grupo vacunado (Shingrix)

Sin dolor
Dolor leve/moderado

Dolor severo (grado 3)
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Senales de seguridad en la vigilancia post-comercializacion

Las reacciones adversas que mas frecuentemente se encontraron en los reportes de caso e informes
de vigilancia fueron de dos tipos: vinculados a autoinmunidad y/o a afectacion neuroldgica y
sensorial.

Eventos autoinmunes

Dentro de los eventos autoinmunes que se han vinculado a la aplicacién de Shingrix, uno de los
mejor estudiados es el sindrome de Guillain-Barré (SGB). Un estudio de farmacovigilancia de tipo
cohorte retrospectivo encontré6 un RR de 2,84 de desarrollar dicha patologia en los usuarios de
Shingrix y un RA de tres casos por millon de dosis en los 42 dias post-vacunacién (Goud et al.,
2021). Adicionalmente, un comité asesor especializado estimé el RA de SGB post-vacunal en una
cifra similar (3 a 6 casos por millon de dosis; Janusz et al., 2022).

También, un metaanalisis de estudios observacionales que abordd la relacion entre vacunacion y
desarrollo de artritis reumatoidea (AR), encontré un RR de 2,70 (IC 95% de 1,70 a 4,29) para el
desarrollo de AR en los pacientes vacunados contra herpes zéster (fue la Unica vacuna que presento
alguna sefal de alarma para este problema; Pan et al., 2025). Otro estudio de farmacovigilancia
detectd una sefial de riesgo para urticaria crénica, con un odds-ratio de reporte de 2,28 (IC 95% de
1,32 a 3,93; Kang et al., 2024).

Otros problemas autoinmunes presentaron sefales de seguridad, aunque de menor intensidad. Entre
ellos, se detectd un reporte de caso de lupus inducido por la vacuna, que ademas desmejor6 con la
segunda dosis (Arévalo-Cafias et al., 2025). También se ha descrito desarrollo post-vacunal de
anticuerpos anti HLA del donante en un paciente en lista de trasplante renal (Kakodkar et al., 2025),
trombocitopenia aguda de origen inmune (Schmidt & Maitland, 2021), exacerbacion de psoriasis
(Alotaibi, 2024), dermatopatia vesicular autoinmune (Bell et al., 2020; Pirrota et al., 2021), y miastenia
gravis (Asada et al., 2025).

En pacientes con enfermedad autoinmune de base, un estudio de cohortes encontré un incremento
transitorio en el riesgo de flares (brotes o reactivaciones; Lenfant et. al., 2021) .

Eventos neuroldgicos y sensoriales

El riesgo de HZ parece aumentar transitoriamente en el periodo post-vacunal. Una serie de casos
autocontrolados encontré un RR de 10,96 (IC 95 de 10,34 a 11,62; p < 0,0001) en la presentacion de
HZ en los 21 dias tras la primera dosis en pacientes mayores de 65 anos (Shetty et al., 2025). El HZ
post-vacunal fue el evento adverso mas reportado a VAERS en relacién a Shingrix en el bienio tras
su comercializacién, con 2,2 reportes cada 100.000 dosis distribuidas (Tavares-Da-Silva et al., 2020).

Otro de los eventos mejor descritos, es el riesgo de herpes zdster oftalmico. Un estudio de cohorte
encontrdé que, en pacientes que habian tenido episodios previos de esta patologia, la vacunacion con
Shingrix incrementaba el riesgo de recurrencia en comparacion con no recibir ninguna vacuna (HR
ajustado de 1,64; IC 95% de 1,01 a 2,67; p=0,04; Walia et al., 2024). Otros eventos adversos
reportados a nivel oftalmico son la necrosis retiniana (Chen et al., 2020; Ralhan & Al-Mehiawi, 2024),
queratitis (Lehmann & Matoba, 2018), rechazo de trasplante corneal (Matoba, 2022), neuritis éptica
(Younes et al., 2021), y paralisis del nervio oculomotor (Sanchez et al., 2024).

Se han descrito casos post-vacunales de encefalitis tanto de naturaleza autoinmune (Madani et al.,
2025) como por VVZ (Pane et al., 2024), como asi también de neuropatia progresiva (Wons et al.,
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2024), paralisis de cuerdas vocales (Talmor et al., 2021), y sintomas neuromusculares prolongados
(Hollar et al., 2024).

Los errores en la vacunaciéon con Shingrix podrian ser mas frecuentes que con otras vacunas, por su
presentacion de dos componentes y su esquema multidosis (Samad et al., 2020). Entre 2017 y 2019,
se distribuyeron en EEUU unos 9 millones de dosis de la vacuna, y VAERS recibié 15.638 reportes
espontaneos de eventos adversos. Casi un 23% de los mismos fue sobre errores en la vacunacion,
incluyendo errores en la preparacion y reconstituciéon de la vacuna (27,7%), en la periodicidad o en la
completitud del esquema (26,7%), en la via de administracion (16,4%) y en el almacenamiento
(12,9%). La magnitud de este fendmeno debe ser tenida en cuenta; por ejemplo, en 2018 se identifico
una sefal de seguridad global, debido a que mas de la mitad de los ESAVI notificados a nivel mundial
se debian a errores en la vacunacion (Tavares-Da-Silva et al., 2020). Los errores en la administracion
(no sélo con Shingrix) pueden causar formas especificas de dafio, como lesiones de hombro tipo
SIRVA (Hirai et al., 2022).
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Impacto presupuestario de las tecnologias

Consideraciones generales

El presente analisis de impacto presupuestario (AIP) sigue la metodologia propuesta por Brosa et al.
(2005) y tiene como objetivo estimar la variacion neta en el gasto del sistema sanitario publico de la
provincia del Neuquén ante la eventual incorporacion de la vacuna recombinante contra herpes
zoster (Shingrix, Unica disponible en el mercado) para las distintas poblaciones objetivo.

El analisis adopta una perspectiva social, que integra la totalidad de los costos relevantes
independientemente de quién los asuma. De esta manera, se incluyen tanto los costos sanitarios
directos (vacunacion, consultas, internaciones y medicacion), con independencia de si son
financiados por el subsector publico, las obras sociales o directamente por los pacientes, como los
costos indirectos asociados a la pérdida de productividad laboral y al tiempo de cuidados no
remunerados por parte de familiares, estimados a partir de estudios de carga de enfermedad
(Rampakakis et al., 2017).

Este enfoque integral permite dimensionar el retorno econémico y social de la intervencion para la
provincia en su conjunto, mas alla de la compartimentalizacién del gasto entre distintos financiadores.
Al incluir los gastos de bolsillo de los pacientes y las pérdidas de productividad, se visibiliza el
impacto real de la enfermedad y el beneficio pleno de la vacunacion, ofreciendo a los decisores una
medida mas completa y relevante para la asignacién de recursos publicos.

La metodologia basica implica, en primera instancia, realizar un analisis de costo unitario (costo de
vacunar versus costo de no vacunar por paciente). Dada la incertidumbre inherente a diversos
parametros —como la incidencia real de HZ, la cobertura de vacunacion alcanzable y la evolucion de
los costos— se definieron tres escenarios para cada poblacidn objetivo: optimista, base y pesimista.
Los parametros de cada escenario se detallan en las tablas correspondientes a cada subgrupo en los
apartados siguientes.

Un parametro particularmente dificil de estimar es la cobertura inicial y acumulada que podria
alcanzar un programa de vacunacién contra HZ en la provincia. Diversos paises ofrecen cobertura
para Shingrix en adultos mayores y personas de riesgo —entre ellos Alemania, Australia, Canada,
Espafia y Reino Unido—. Este ultimo pais publica cifras actualizadas de cobertura, que se tomaran
como referencia para este apartado (UK Health Security Agency, 2026).

Ademas, la pérdida de seguimiento (pacientes que reciben la primera dosis pero no la segunda)
puede ser un fendmeno de gran magnitud con Shingrix, por ejemplo en virtud de la reactogenicidad
de la vacuna y el intervalo requerido entre dosis. Segun datos aportados por la Direcciéon de
Inmunizaciones de la provincia, hacia fines de 2025 en Neuquén 201 personas habian recibido la
primera dosis y 148 habian completado el esquema, lo que representa una proporcién de
incompletitud del 26,4%. Este valor ascendia al 37% en Rio Negro y al 43,5% en La Pampa. En el
Reino Unido, las cifras eran aun mas elevadas, con pérdidas de seguimiento que oscilaban entre el
40,3% y el 60,8%, segun el grupo etario y la region analizados (UK Health Security Agency, 2026).
Una posible explicacion para esta variabilidad es que, en nuestro pais, las personas que inician el
esquema podrian constituir una subpoblacién altamente motivada, con mayor nivel adquisitivo y
mejor acceso al sistema de salud, dado que se trata de individuos que han optado por adquirir una
vacuna costosa por sus propios medios. Este grupo estaria, por tanto, mas inclinado a completar el
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esquema que el promedio de la poblacién general —que es la que inicia la vacunacion en sistemas
con cobertura universal, como el del Reino Unido—.

Finalmente, para esta evaluacion se credé una calculadora de impacto presupuestario ad hoc, que
puede ser empleada en futuras evaluaciones econdémicas, y se incluyd una estimacion de inflacion
del 27% anual, basada en notas periodisticas especializadas (EFE, 2026), y una proyeccion
poblacional y crecimiento interanual basadas en las proyecciones para el periodo 2024-2025 de la
direccién provincial de estadisticas y censos.

Vacunas contra HZ para pacientes adultos mayores de 50 afos

En primera instancia se presenta el analisis de impacto presupuestario para la incorporacion de la
vacuna recombinante contra HZ en caso de que fuera indicada y cubierta para todos los adultos
mayores de 50 afios de la provincia. Este escenario es extremadamente ambicioso por las
dimensiones de la poblacion considerada, y practicamente ningun sistema de salud en el mundo
cubre esta vacuna para todos los mayores de 50 afios. Por ejemplo, en Reino Unido la cobertura
universal gratuita se reserva para adultos mayores de 65 anos, o para mayores de 50 afios con
inmunocompromiso. Adicionalmente, este primer modelo incluye a todos los adultos mayores de 50
afos independientemente de su estado de cobertura social. Por lo tanto, se trata de un escenario de
maxima cobertura y gasto, por lo que se presentaran también escenarios mas acotados donde la
cobertura se limite a adultos de mayor edad o sin cobertura social.
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Impacto presupuestario proyectado a cinco afios

Tabla 6. Componentes del analisis de impacto presupuestario, vacuna

adultos mayores de 50 afos

Parametro Valor Fuente
Poblacidén 2 50 afios DGEyC Neuguén,
i 178.746 L.
(Neuquén) proyeccion 2025
Aumento interanual 2024-
2025en | blacié

Crecimiento poblacional 3,3% S aclon

mayor de 50 afios

proyectada por provincia

) . Kawai et al. 2014, Bardach
Incidencia anual de HZ 8/ 1000

et al. 2021

Proporcion de NPH 20% Bardach et al. 2021

Estudios ZOE (Cunningham

Eficaci I tra HZ 91%

icacia vacunal contra et al. 2016)
Eficacia vacunal contra 9% Estudios ZOE (Cunningham
NPH b et al. 2016)

Costo directo de
tratamiento por caso de
HZ (ARS)

$1.597.743,35

Rampakakis et al. 2017*

Costo indirecto de
tratamiento por caso de
HZ (ARS)

$1.124.480,35

Rampakakis et al. 2017*

Costo directo de
tratamiento por caso de
NPH (ARS)

$2.126.526,50

Rampakakis et al. 2017*

Costo indirecto de
tratamiento por caso de

$2.000.877,90

Rampakakis et al. 2017*

vacuna (ARS)

NPH (ARS)
Costo d
B $347.518,48 Precio de lista
dosis (ARS)
Costo programatico por
— = $4.807 Portnoy 2020

Supuesto de los autores,
basado en fuentes

Inflacién anual 27% e
periodisticas
especializadas
Valor oficial d
Valor del délar $1.435 aloroficialamarzo de

2026

Cobertura de vacunacion

15%, 20%, 30%, 35%,

Supuesto de los autores,
basado en experiencia

anual (afios 1 a 5) 35% internacional (Reino
Unido)
Supuesto de los autores,
basado en experiencia
Pérdida de seguimiento 30% £

internacional (Reino
Unido) y local

Gobierno
de la Provincia
J 2. delNeuquen

recombinante contra HZ en

* Los costos de tratamiento se basan en el estudio de Rampakakis et al. 2017 para Argentina, ajustados por inflacién estadounidense a
2025 (https://www.usinflationcalculator.com/) y convertidos a pesos argentinos al tipo de cambio oficial vendedor de $1.435 ARS/USD.

Incluyen costos directos e indirectos.
Nota sobre los costos de tratamiento: Los valores de Rampakakis et al. (2017) corresponden a la carga de enfermedad en Argentina
para pacientes =50 afios. Se han utilizado los valores para pacientes sin NPH ($811 directos + $571 indirectos, ajustados) y para

pacientes con NPH ($1.079 directos + $1.016 indirectos, ajustados). Representan el costo promedio por episodio, incluyendo consultas,

medicacidn, internaciones y pérdida de productividad.
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Nota sobre el costo de vacunacion: El costo por persona incluye el precio de lista de las dos dosis de Shingrix ($347.518,48 cada una) y
un costo programatico estimado de $4.800 ARS por persona ($3,35 USD ajustados por inflacidn y convertidos), basado en la literatura
internacional para costos de entrega de vacunas en paises de ingresos medios altos (Portnoy et al., 2020). En el escenario optimista se
asume una negociacidon que reduce el precio de compra en un 20%, y en el pesimista un aumento del 20% o un mayor costo
programatico.

Impacto estimado

El impacto presupuestario estimado quinquenal acumulado de cubrir la vacuna recombinante contra
HZ en los pacientes mayores de 50 afios de la provincia seria de AR$ 145.213.248.879
(considerando una inflacion interanual del 27%). La distribucion del gasto anual estimado si se
incorporase la vacuna y su comparaciéon con el gasto en el tratamiento del HZ y sus complicaciones
de sostenerse escenario actual se presentan en el proximo grafico.

Grafico 10. Comparacion de costos de la estrategia de vacunacion contra no vacunar: adultos mayores
de 50 afos

Comparacién de costos anuales - Vacuna recombinante contra HZ en adultos mayores de 50 afios

Escenario

Caosto total imillones ARS)

En este escenario, se evitarian 112 casos de HZ en el primer afio, 267 en el segundo, 462 en el
tercero, 632 en el cuarto, y 754 en el quinto, alcanzando entonces un total de 103.613 personas con
esquema vacunal completo (un 61% de los adultos mayores de 50 afios de la provincia).

Estimacion de escenarios

Se propone un analisis de sensibilidad donde se evaluen otros dos escenarios, uno de mayor impacto
econdémico de la implementacién de la estrategia de inmunizacién, (llamado “escenario de maximo
impacto”) y uno de menor impacto (denominado “escenario conservador”). Para ello, se introducen
cambios en determinadas variables que afectan este desenlace: por ejemplo, si la incidencia de HZ y
NPH fuese mayor a la prevista, el impacto econémico seria mas favorable a la vacunacion (porque se
evitarian mas casos, produciendo mayor ahorro), en tanto que si mas gente se vacunase, y/o si mas
vacunados no volviesen a por la segunda dosis, el impacto seria mas desfavorable (porque el gasto
en dosis es mayor, y ademas se asume que la proteccién no se produce si el esquema no se
completa).
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En la tabla 7 se presentan los parametros de estos modelos, y en el grafico 8 el impacto en cada

Tabla 7. Componentes del analisis de impacto presupuestario, vacuna recombinante contra HZ en
adultos mayores de 50 anos

Escenario Conservador

Escenario de

Parametro Escenario Base . Maximo Impacto Fuente
(menor impacto)
(mayor gasto)

Poblacion 2 50 afios DGEyC Neuguén,
. 178.746 178.746 178.746 ..
(Neuquén) proyeccion 2025

Aumento interanual 2024-
2025 | blacid
Crecimiento poblacional 3,3% 3,3% 3,3% R
de 50 afios proyectada por
provincia
Kawai et al. 2014, Bardach
Incidencia anual de HZ 8/ 1000 12 / 1000 5 /1000 4
et al. 2021
Proporcion de NPH 20% 22% 16% Bardach et al. 2021
L Estudios ZOE (Cunningham
Eficacia vacunal contra HZ 91% 95% 85%
et al. 2016)
Eficacia vacunal contra Q% oo, a5% Estudios ZOE (Cunningham
NPH et al. 2016)
Costo directo de
tratamiento porcaso de 51.597.743,35 $1.917.292,02 $1.278.194,68 Rampakakis et al. 2017*
HzZ (ARS)
Costo indirecto de
tratamiento porcaso de $1.124.480,35 $1.349.376,42 S 899.584,28 Rampakakis et al. 2017*
HZ (ARS)
Costo directo de
tratamiento porcaso de 52.126.526,50 5 2.551.831,80 51.701.221,20 Rampakakis et al. 2017*
NPH (ARS)
Costo indirecto de
tratamiento porcaso de $2.000.877,90 S 2.401.053,48 $1.600.702,32 Rampakakis et al. 2017*
NPH (ARS)
Costo de vacuna por
. - $347.518,48 $278.014,78 $417.022,18 Precio de lista
dosis (ARS)
Costo raméatico por
s : $4.807 $ 3.845,80 $5.768,70 Portnoy 2020
vacuna (ARS)
Supuesto de los autores,
Inflacién anual 27% 27% 27% basado en fuentes
periodisticas especializadas
Valor oficial amarzo de
Valordel délar 51435 51435 51.435

2026

Cobertura de vacunacion

15%, 20%, 30%, 35%,

5%, 15%, 25%, 30%, 30%

15%, 25%, 35%, 40%,

Supuesto de los autores,
basado en experiencia

anual (afios 1 a 5) 35% A0% internacional (Reino

Unido)

Supuesto de los autores,

.. _ basado en experiencia
Pérdidade seguimiento 30% 25% 45%

internacional (Reino

Unido) y local
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Grafico 11. Comparacién de costos de la estrategia de vacunacion contra HZ vs no vacunar en distintos
escenarios - Adultos mayores de 50 anos

Analisis del impacto presupuestario a 5 afios - Vacuna recombinante contra HZ en adultos mayores de 50 afies
Linea punteada: escenario actual (sin Vacuna recombinante contra HZ en adultos mayores de 50 afos )
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Escenario . Base . Conservader {mener mpasio) . Waxime impacto (mayer gasto)

escenario Afio 1 Ao 2 Aifo3 Ahnod  Ahob
Base 103826 241943 3771657 398397 33080.8
Conservador 78643 198769 331891 377405 340532
Maxime impacto 146070 286312 401128 386818 291836

Como se menciond, la cobertura a todos los adultos mayores de 50 afos seria un escenario de
maximo gasto que no refleja la practica real de los paises donde el Estado financia la vacuna
recombinante contra HZ.

Si la misma se limitase a los adultos mayores de 50 afos con cobertura exclusiva de salud publica,
asumiendo que representan un 17% del total —segun cifras de la encuesta permanente de hogares—,
el impacto acumulado a cinco afios seria de AR$ 24.686.398.541
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Grafico 12. Comparacion de costos de la estrategia de vacunacion contra no vacunar: adultos mayores
de 50 afios con salud publica exclusiva

Comparacion de costos anuales - Vacuna recombinante contra HZ en adultos == 50 afios salud plblica exclusiva
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Sin embargo, restringir la cobertura a pacientes sin obra social ni cobertura prepaga seria un enfoque
de dificil implementacién, por contrariar la tradicion de cobertura universal de vacunas de nuestro
pais. Otra alternativa a explorar, es la cobertura a grupos de mayor edad. El grupo etario que
constituyo la primera poblacion objetivo de la intervencion son los adultos mayores de 70 afios, una
poblacion con mayor incidencia de HZ y complicaciones. En la tabla 8 se presentan los componentes
del anadlisis de impacto en esta poblacion.
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Tabla 8. Componentes del analisis de impacto presupuestario, vacuna recombinante contra HZ en
adultos mayores de 70 anos

Parametro Valor Fuente
Poblacion 2 70 afios 42.625 DGEyC Neugquén,
(Neuquén) ' proyeccién 2025

Aumento interanual 2024-
2025 | blacid
Crecimiento poblacional 3,30% entapo ac:on
mayor de 50afios
proyectada por provincia
) ) Kawai et al. 2014, Bardach
Incidencia anual de HZ 11/ 1000
etal. 2021
Proporcion de NPH 25% Bardach et al. 2021
. Estudios ZOE (Cunningham
Eficacia vacunal contra HZ 89%
et al. 2016)
Eficacia vacunal contra 9% Estudios ZOE (Cunningham
NPH ’ et al. 2016)
Costo directo de
tratamiento por caso de $1.597.743,35 Rampakakis et al. 2017*
HZ (ARS)
Costo indirecto de
tratamiento por caso de S 1.124.480,35 Rampakakis et al. 2017*
HZ (ARS)
Costo directo de
tratamiento por caso de $2.126.526,50 Rampakakis et al. 2017*
NPH (ARS)
Costo indirecto de
tratamiento por caso de S 2.000.877,90 Rampakakis et al. 2017*
NPH (ARS)
Costo de vacuna por ) .
X S 347.518 Precio de lista
dosis (ARS)
Costo programatico por

S - S 4.807 Portnoy 2020

vacuna (ARS)
Supuesto de los autores,
., basado en fuentes
Inflacién anual 27% L
periodisticas
especializadas
Valor oficial d
Valor del délar $1.435 aloroticiatamarzo de
2026
Supuesto de los autores,
Cobertura de vacunacién 15%, 20%, 30%, 35%, basado en experiencia
anual (afios 1a 5) 35% internacional (Reino
Unido)
Supuesto de los autores,
basado en experiencia
Pérdida de seguimiento 30% i : P i
internacional (Reino
Unido) y local

* Los costos de tratamiento se basan en el estudio de Rampakakis et al. 2017 para Argentina, ajustados por inflacién estadounidense a
2025 (https://www.usinflationcalculator.com/) y convertidos a pesos argentinos al tipo de cambio oficial vendedor de $1.435 ARS/USD.
Incluyen costos directos e indirectos.

Nota sobre los costos de tratamiento: Los valores de Rampakakis et al. (2017) corresponden a la carga de enfermedad en Argentina
para pacientes 250 afios. Se han utilizado los valores para pacientes sin NPH ($811 directos + $571 indirectos, ajustados) y para
pacientes con NPH ($1.079 directos + $1.016 indirectos, ajustados). Representan el costo promedio por episodio, incluyendo consultas,
medicacidn, internaciones y pérdida de productividad.

Nota sobre el costo de vacunacion: El costo por persona incluye el precio de lista de las dos dosis de Shingrix ($347.518,48 cada una) y
un costo programdtico estimado de $4.800 ARS por persona ($3,35 USD ajustados por inflacidn y convertidos), basado en la literatura
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internacional para costos de entrega de vacunas en paises de ingresos medios altos (Portnoy et al., 2020). En el escenario optimista se
asume una negociaciéon que reduce el precio de compra en un 20%, y en el pesimista un aumento del 20% o un mayor costo
programatico.

Si se decidiese cubrir a esta poblacion, el impacto acumulado a cinco afios seria de AR$
36.930.527.158

Grafico 13. Comparacion de costos de la estrategia de vacunacion contra no vacunar: adultos mayores
de 70 aios

Comparacién de costos anuales - Vacuna recombinante contra HZ en adultos == 70 afios
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Vacunas contra HZ para pacientes trasplantados de médula 6sea

El dia 3 de marzo de 2026 se realiz6é una consulta al médulo CRESI de la plataforma SINTRA
de INCUCAI para conocer la cantidad de pacientes adultos oriundos de Neuquén que recibian
trasplante de médula 6sea (MO) cada ano (INCUCAI, s.d.). Hubo 11 trasplantes autdlogos en
2025 (de 18 totales), 20 autdlogos (de 26 totales) en 2024, 17 (de 28) en 2023, 28 (de 33) en
2022, y 17 (de 22) en 2021, con un promedio de 18,6 trasplantes autdélogos anuales (y 25,4
totales) en el quinquenio. La financiacion de los tratamientos en ese periodo fue en un 19% a
cargo del subsector publico, un 62% a cargo de la seguridad social (sélo el ISSN financio el
35% del total), y el 19% restante a cargo del subsector privado. Estas proporciones fueron
independientes del tipo de trasplante.

No sélo la poblacién de adultos trasplantados de MO es bastante reducida, sino que el
numero necesario de pacientes a vacunar para prevenir un caso de HZ e incluso uno de NPH
es relativamente bajo: 16 en el primer caso y 115 en el segundo. Estos elementos vuelven
plausible la posibilidad de cubrir la vacuna en pacientes que reciben esta terapéutica.

Para el calculo del impacto presupuestario debe tenerse en cuenta que los adultos
trasplantados de MO constituyen una cohorte dinamica (afio tras afio se anade una cantidad
mas o menos fija de casos, y los pacientes ya trasplantados de MO no dejan de serlo), de
modo que la calculadora confeccionada para poblaciones con crecimiento vegetativo no pudo
utilizarse para esta estimacion y se adapté la metodologia ad hoc.
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En la tabla 9 se muestran los componentes del analisis basico y del de sensibilidad, similar al
realizado para adultos mayores en el apartado anterior.

Tabla 9. Componentes del analisis de impacto presupuestario, vacuna recombinante contra HZ en
adultos trasplantados autélogos de médula 6sea

Escenario Escenario de
Parametro Escenario Base Conservador (menor| Maximo Impacto Fuente
impacto) {mayor gasto)
Trasplantados de MO
; . 19 15 25 SINTRA (INCUCAI)
(autdlogos, Neuquén)
Incidencia anual de HZ 94 / 1000 120/ 1000 60/ 1000 Bastidas et al., 2019
Proporcion de NPH 5% 8% 3% Bastidas et al., 2019
Eficacia vacunal contra HZ 68% 78% 58% Bastidas et al., 2019
Eficacia vacunal contra
90% 95% 70% Bastidas et al., 2019
NPH
Costo directo de
tratamiento por caso de $1.597.743,35 $1.917.292,02 $1.278.194,68 Rampakakis et al. 2017*
HZ (ARS)
Costo indirecto de
tratamiento por caso de $1.124.480,35 $1.349.376,42 $899.584,28 Rampakakis et al. 2017*
HZ (ARS)
Costo directo de
tratamiento por caso de $2.126.526,50 $2.551.831,80 $1.701.221,20 Rampakakis et al. 2017*
NPH (ARS)
Costo indirecto de
tratamiento por caso de $2.000.877,90 $2.401.053,48 $1.600.702,32 Rampakakis et al. 2017*
NPH (ARS)
Costo de vacuna por ; :
i $347.518,48 $278.014,78 $417.022,18 Precio de lista
dosis (ARS)
Costo programatico por
4.807 3.846 5.769 Port 2020
vacuna (ARS) ? > > ortnoy
Supuesto de los autores,
Inflacion anual 27% 27% 27% basado en fuentes
periodisticas especializadas
Valor oficial amarzo de
Valor del délar $1.435 §1.435 $1.435

2026

Cobertura de vacunacion
anual (afios 1a 5)

70%, 70%, 80%, 90%,
90%

50%, 50%, 60%, 70%,
70%

80%, 80%, 90%, 95%,
95%

Supuesto de los autores

Pérdida de seguimiento

20%

25%

45%

Supuesto de los autores,
basado en experiencia
internacional (Reino
Unido) ylocal
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* Los costos de tratamiento se basan en el estudio de Rampakakis et al. 2017 para Argentina, ajustados por inflacién estadounidense a
2025 (https://www.usinflationcalculator.com/) y convertidos a pesos argentinos al tipo de cambio oficial vendedor de $1.435 ARS/USD.
Incluyen costos directos e indirectos.

Nota sobre los costos de tratamiento: Los valores de Rampakakis et al. (2017) corresponden a la carga de enfermedad en Argentina
para pacientes 250 afios. Se han utilizado los valores para pacientes sin NPH ($811 directos + $571 indirectos, ajustados) y para
pacientes con NPH ($1.079 directos + $1.016 indirectos, ajustados). Representan el costo promedio por episodio, incluyendo consultas,
medicacién, internaciones y pérdida de productividad.

Nota sobre el costo de vacunacién: El costo por persona incluye el precio de lista de las dos dosis de Shingrix ($347.518,48 cada una) y
un costo programatico estimado de $4.800 ARS por persona ($3,35 USD ajustados por inflacidn y convertidos), basado en la literatura
internacional para costos de entrega de vacunas en paises de ingresos medios altos (Portnoy et al., 2020). En el escenario optimista se
asume una negociacién que reduce el precio de compra en un 20%, y en el pesimista un aumento del 20% o un mayor costo
programatico.

Impacto estimado

Grafico 14. Comparacion de costos de la estrategia de vacunaciéon contra no vacunar: adultos
trasplantados autélogos de médula 6sea

Comparacion de costos anuales - Vacuna recombinante contra HZ en adultos trasplantados de MO
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En esta estimacion, la vacuna evitaria 1 caso de HZ al segundo afio, 2 al tercero, 3 al cuarto y 4 al
quinto afo, al cabo del cual habrian completado esquema 60 individuos.
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Estimacion de escenarios

Grafico 15. Comparacion de costos de la estrategia de vacunaciéon contra HZ vs no vacunar en distintos
escenarios - Adultos trasplantados autélogos de médula ésea

Anadlisis del impacto presupuestario a 5 afios - Vacuna recombinante conta HZ en adultos trasplantados de MO
Linea punteada: escenario actual (sin Vacuna recombinante contra HZ en adultos trasplantados de MQ)
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Escenario . Base . Conservador (menor impacto) . Maximo impacto (mayor gasto)

Escenario 1 2 3 4 5
Base 6,4 8.1 9.1 58 -4,5
Conservador 23 0.8 -3.4 -14.9 -37.7
faximo impacto 8.8 12,6 17.5 19,2 20,3

Nota: La linea punteada representa Uinicamente los costos sin vacuna del escenario base. Las barras de cada escenario tienen su propia
epidemiologia subyacente (incidencia, proporcion de NPH, eficacia vacunal), por lo que el impacto neto de cada uno debe calcularse
comparandolo con su propio contrafactual, no con la linea base. Los valores de impacto neto por escenario que se muestran en la tabla
surgen de esta comparacion y reflejan el impacto esperable.
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Impacto en la equidad de las tecnologias

Para el presente analisis se hara referencia a dos dimensiones del analisis de equidad, generalmente
referidas como horizontal y vertical. Mooney y Jan (1997) definen a la equidad horizontal como e/
trato igualitario de los iguales, y a la vertical como el trato diferencial, pero equitativo, de los
diferentes. También sefialan que el primer aspecto, es decir el de equidad horizontal,
tradicionalmente fue el mas atendido por los tomadores de decisiones en salud, y que esto entrafia
inconvenientes importantes a la hora de asignar racionalmente recursos escasos.

En el presente caso, debe considerarse que, si bien la vacuna no es cubierta por la salud publica ni
otros financiadores, si es indicada por sus médicos a pacientes de la provincia que deben adquirirla
de manera particular. Desde una perspectiva de equidad horizontal esto representa un problema
evidente, dado que no todos los pacientes candidatos a recibir la vacuna pueden hacerlo, por
diferencias tanto en el acceso a la prescripcién de la misma como en sus posibilidades de adquirirla.
Definir la poblacidn objetivo en la provincia tenderia a homogeneizar el criterio de prescripcion y el
proceso de captacion de los pacientes candidatos; y financiarla desde la salud publica, a universalizar
su cobertura para ellos. Asi, hay aqui una oportunidad de tratar igualitariamente a los iguales, es
decir, ofrecer el mismo acceso a todos los pacientes de la poblacién objetivo de la vacuna.

El acronimo PROGRESS se utiliza frecuentemente en el estudio del impacto en equidad de las
tecnologias sanitarias, sobre todo en el nivel horizontal. Permite pesquisar potenciales inequidades
en relacion a diferentes factores de estratificacién social (O’Neill et. al. 2014), a saber el lugar de
residencia, la etnia, ocupacién, género, religidon, educacion, estatus socioeconémico y capital social.
En el caso de la vacunacion contra HZ, es importante considerar que las poblaciones con acceso
limitado al sistema de salud (personas residentes en areas pobres o periféricas de la region
metropolitana, pertenecientes a pueblos indigenas, o con bajo nivel educativo) podrian quedar por
fuera de un programa de vacunacion que no considerase estrategias especificas para su captacion,
lo que podria acentuar la inequidad en lugar de mitigarla. Incorporar la vacunacién podria beneficiar
especialmente a las mujeres, porque tienen una incidencia de HZ ligeramente mayor, pero sobre todo
porque el rol de cuidado de los pacientes enfermos recae con mayor frecuencia sobre ellas, de modo
que la prevencion de casos podria contribuir a reducir dicha carga.

El nivel vertical, implica considerar el impacto que cubrir esta vacuna para los pacientes de la
poblacion objetivo tendria en los que no pertenecen a ella. Este aspecto se vincula a la nocion de
costo de oportunidad, que implica la ponderacion de resultados de escenarios contrafacticos donde
una cantidad dada de recursos econdmicos, logisticos y humanos, fuese destinada a diferentes fines.
En nuestro analisis de impacto presupuestario, estimamos que cubrir esta vacuna para los adultos
mayores de 50 afios de la provincia tendria un costo aproximado de 10.382 millones de pesos en el
primer afio y 24.194 en el segundo (con una adopcion baja, del 15% y 20% en cada afo); en el de los
mayores de 70 afos, de 3.667 millones en el primer afio y 5.175 en el segundo; y en el de los
trasplantados de MO, de 6,4 y 8,1 millones. Referentes de la direccidén de abastecimiento informaron
que la ultima licitacion general de medicamentos, que incluye la compra de unos 350 farmacos de
uso frecuente (excluyendo oncoldgicos y parenterales) destinados a cubrir las necesidades de todo el
subsector publico provincial por al menos cinco meses, y que representa uno de los principales
gastos en bienes de los que tiene el ministerio, tuvo un costo aproximado de ARS 13.000 millones. La
incorporacion de Shingrix para todos los adultos mayores de 50 afos podria entonces tener un
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impacto muy significativo y desviar fondos que serian utiles para tratamientos de probado impacto
sobre la morbimortalidad de toda la poblacion.
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Discusion

Sintesis de los hallazgos

El presente informe de evaluacién de tecnologia sanitaria confirma que la vacuna recombinante
adyuvada contra herpes zoster (Shingrix®) posee una eficacia relativa muy elevada (~90%) en
adultos inmunocompetentes mayores de 50 afios para prevenir tanto el HZ como la NPH. No
obstante, el nUmero necesario a tratar (NNT) para evitar un episodio de HZ es de 33, y para evitar
una NPH asciende a 335 en un seguimiento de 3,8 afnos, lo que refleja un beneficio absoluto modesto
en poblaciones con riesgo basal bajo. En contraste, en pacientes que han recibido un trasplante
autdlogo de médula ésea —una poblaciéon con incidencia anual de HZ superior a 90 por 1.000
personas-afio— el NNT es de 16 para HZ y 115 para NPH en un seguimiento de 21 meses, lo que
constituye un beneficio absoluto sustancialmente mas relevante.

Limitaciones criticas de la evidencia en otras poblaciones

Es necesario enfatizar que la evidencia clinica de eficacia es limitada o inexistente para la mayoria de
los grupos inmunocomprometidos que podrian ser candidatos a la vacuna:

e Trasplante de 6rgano sélido (rindn, higado, etc.): los Unicos ensayos publicados evaluaron
exclusivamente inmunogenicidad (respuesta de anticuerpos y linfocitos T CD4+), no
desenlaces clinicos como incidencia de HZ o NPH. No existe un umbral validado de
proteccion, y la correlacidon entre respuesta inmune medida en laboratorio y eficacia clinica
real es incierta. Por lo tanto, no se puede afirmar que la vacuna sea clinicamente eficaz en
esta poblacion.

e Neoplasias hematoldgicas activas (leucemias, linfomas, mieloma no trasplantado): una
revision Cochrane actualizada (2025) encontré una eficacia estadisticamente no significativa
(RR 0,40; IC 95% 0,07-2,23) y evidencia de muy baja calidad. Tampoco hay datos sobre
NPH.

e VIH/SIDA, diabetes, enfermedades autoinmunes en tratamiento biolégico: ausencia de
ensayos clinicos con desenlaces duros. Los estudios publicados son de inmunogenicidad o
post-hoc de subgrupos con bajo poder estadistico.

e Pacientes en didlisis por enfermedad renal crénica: la evidencia proviene de metaanalisis con
alta heterogeneidad que mezclan vacunas de distinta tecnologia (incluyendo Zostavax), sin
poder aislar el efecto de Shingrix.

Por lo tanto, cualquier recomendacion que extendiera la vacuna a estos grupos se basaria en una
extrapolacién no validada y podria generar gastos sin beneficio demostrable.

Seguridad y tolerabilidad

Shingrix presenta una reactogenicidad importante (78% dolor local, 6,4% severo, 44% mialgia), lo
cual tiene implicancias practicas: puede reducir la adherencia a la segunda dosis (se ha
documentado hasta 60% de pérdida de seguimiento en programas universales). En la provincia, la
pérdida observada fue del 26% en un contexto de pacientes altamente motivados (compra privada).
En un programa de cobertura publica con poblaciéon general, la adherencia podria ser aun menor,
disminuyendo la efectividad real.
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Los eventos adversos graves son raros pero existen: sindrome de Guillain-Barré (3-6 por milléon de
dosis), sefales de artritis reumatoide, urticaria crénica, y casos aislados de necrosis retiniana,
queratitis y otras complicaciones oftalmicas. Si bien la relacién beneficio-riesgo sigue siendo
favorable en poblaciones con alto riesgo de HZ, en poblaciones de bajo riesgo (adultos sanos >50
anos) el balance se vuelve mas estrecho.

Analisis de impacto presupuestario y sostenibilidad

El calculo realizado muestra que vacunar a todos los adultos 250 afios de Neuquén insumiria mas de
145.000 millones de pesos en cinco afios, con un costo de oportunidad inaceptable, y que aun
limitando la cobertura a adultos 270 anos, el gasto superaria los 36.900 millones de pesos. El costo
de cubrir a los pacientes trasplantados de médula 6sea seria miles de veces menor y en la mayoria
de los escenarios proyectados la politica produciria ahorro neto al cabo de pocos afios (por la
cantidad de casos de HZ evitados). Debe considerarse también que, una vez implementada una
politica de cobertura universal, si los resultados no fuesen los esperados o el impacto presupuestario
la tornase insostenible, el costo politico de su retiro podria ser muy alto, lo que abona la idea de
comenzar con grupos pequefios con alto beneficio absoluto demostrado.

Consideraciones de equidad

Desde una perspectiva de equidad horizontal, es inaceptable que hoy sélo accedan a la vacuna los
pacientes que obtienen una prescripcion médica para la misma y ademas pueden pagarla. Sin
embargo, en términos de equidad vertical, la cobertura a grupos poblacionales masivos (como todos
los adultos mayores de la provincia) podria desviar recursos necesarios para garantizar el acceso a
toda la poblacién a tecnologias con un impacto mucho mas tangible sobre la morbimortalidad (ver
apartado de costo de oportunidad en evaluacion de impacto econémico).

Asi, para abordar la inequidad sin sacrificar otras intervenciones mas prioritarias, la estrategia
recomendada es focalizar el gasto publico en aquellos pacientes donde el beneficio absoluto es
maximo (trasplantados autélogos de MO) y, eventualmente, negociar precios reducidos para ampliar
progresivamente la indicacion hacia otros grupos.

Fortalezas y limitaciones de esta evaluacion

Fortalezas: busqueda bibliografica sistematica, analisis de impacto presupuestario con muiltiples
escenarios, incorporacion de datos epidemiolégicos locales (registros del sistema Andes e intranet de
HPN), discusién explicita de equidad y costo de oportunidad, discusion con actores claves incluyendo
a representantes de pacientes y especialistas.

Limitaciones: incertidumbre en la incidencia real de HZ y NPH en la provincia (posible subregistro de
casos que se atienden en PAMI o en el sector privado), costos de tratamiento basados en datos de
2017 (ajustados por inflacion pero sin validacion local reciente), supuestos de cobertura vacunal
basados en experiencia internacional, y no en datos locales de adherencia para esta vacuna, y
ausencia de analisis de costo-efectividad (ICER) formal, que excede los objetivos de este informe.

59



Provincia del o~ Gobierno

Ministerio de Salud neUOUQ ggllag{%\ﬂggia
-~ N 22"

Declaracion final

La vacuna recombinante adyuvada contra el HZ (Shingrix®, GSK) es una intervencion eficaz y con un
perfil de seguridad aceptable en poblaciones seleccionadas de alto riesgo. A diferencia de
plataformas anteriores, es empleable en pacientes inmunocomprometidos, lo que representa un
notable avance en la inmunizacion contra HZ. Sin embargo, la decisién de incorporarla al
financiamiento publico no puede ser universal, sino que debe basarse en la mejor evidencia
disponible sobre desenlaces clinicos, en el beneficio absoluto (numero necesario a tratar, NNT) y en
un uso racional de los recursos sanitarios escasos, respetando los principios de equidad horizontal y
vertical.

Recomendaciones a favor

Prevencion del HZ y la NPH en pacientes trasplantados de MO

Se recomienda la provisién universal con financiamiento publico de la vacuna recombinante contra
herpes zoster exclusivamente para pacientes sometidos a trasplante autélogo de médula ésea
(TAMO), segun los siguientes criterios:

Edad = 18 arios.

Inicio del esquema al menos dos meses después del trasplante.

Mientras persista la condicion de inmunocompromiso asociada al TAMO.

Sin fijar un intervalo maximo entre dosis.

Bajo monitoreo activo por parte de las entidades coordinadoras de inmunizaciones y de
trasplante, con registro sistematico de:

cobertura de primera y segunda dosis,

incidencia de herpes zdster y neuralgia postherpética postvacunacion,
eventos adversos graves,

pérdida de seguimiento (incompletitud del esquema) e

impacto presupuestario real.

O O O O

En esta poblacion, la evidencia clinica de mayor calidad (ensayo clinico aleatorizado; Bastidas et al.,
2019) demuestra una eficacia del 68% para prevenir HZ (NNT = 16) y del 90% para prevenir NPH
(NNT = 115). Nuestro analisis de impacto presupuestario estimé un costo agregado anual estimado
de 6-8 millones de pesos argentinos en la provincia del Neuquén (promedio de 19 nuevos casos
anuales), lo que resulta asumible dentro del presupuesto sanitario y no genera un costo de
oportunidad inaceptable, proyectandose incluso un ahorro neto en cinco afios en la mayoria de los
escenarios por el ahorro en tratamientos de casos de HZ y NPH en estos pacientes.

Reduccidén de la variabilidad en la practica clinica

Se recomienda definir las poblaciones objetivo de esta vacuna y de otras no calendarizadas (ej. VPH
en mujeres adultas), y adoptar medidas tendientes a homogeneizar su prescripcion tanto en el
subsector publico como privado, reduciendo la variabilidad injustificada detectada en la elaboracion
de este informe mediante dialogo con actores clave.
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Toma de decisiones informada y compartida

Se recomienda disponibilizar materiales informativos imparciales y sencillos destinados a pacientes,
que incluyan pictogramas que reflejen los numeros necesarios a vacunar para beneficiar (NNT) y
para dafar, tanto para esta vacuna como para, si las hubiere, otras vacunas del adulto que no sean
universales ni gratuitas, y cuyo potencial beneficio sea estrictamente individual (sin inmunidad
colectiva).

Recomendaciones en contra

No se recomienda la incorporacion de esta vacuna al financiamiento publico para ninguna otra
poblacion, en las condiciones actuales de precio y evidencia:

En adultos mayores de 50 o 70 afos sin inmunocompromiso, a pesar de una eficacia relativa
elevada (~90%), el beneficio absoluto es modesto (NNT para NPH = 335, tras seguimiento de
3,2 anos) y el impacto presupuestario de una cobertura universal resulta insostenible (mas de
145.000 millones de pesos a 5 afios para =250 afos; mas de 36.900 millones para 270 anos).
Esto implicaria un costo de oportunidad inaceptablemente alto, desviando fondos necesarios
para intervenciones de mayor impacto en morbimortalidad poblacional.

En pacientes trasplantados de 6érgano sélido (rifidén, higado, etc.): los Unicos ensayos
publicados evaluaron exclusivamente inmunogenicidad (respuesta de anticuerpos y linfocitos
T CD4+), no desenlaces clinicos como incidencia de HZ o NPH. No existe un umbral validado
de proteccion, por lo que no puede afirmarse eficacia clinica.

En pacientes con neoplasias hematoldgicas activas (no trasplantados): la revisién Cochrane
mas actualizada (2025) no encontré eficacia estadisticamente significativa (RR 0,40; IC 95%
0,07-2,23) y la certeza de la evidencia es baja.

En pacientes con neoplasias sélidas, VIH/SIDA, diabetes mellitus, enfermedades autoinmunes
en tratamiento bioldgico, enfermedad renal cronica en didlisis: ausencia total de ensayos
clinicos con desenlaces duros; la evidencia disponible se limita a estudios de
inmunogenicidad o analisis post-hoc de subgrupos, sin poder demostrar reduccién de la carga
clinica de enfermedad.

Estas recomendaciones deben revisarse en los siguientes escenarios:
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Publicacion de nuevos ensayos clinicos aleatorizados con desenlaces clinicos primarios
(incidencia de HZ o NPH) en alguna de las poblaciones actualmente excluidas

Negociacion de un precio de adquisicién sustancialmente reducido respecto del precio de lista
actual, lo que podria hacer costo-efectiva la vacunacion por ejemplo en mayores de 70 afos.
Disponibilidad de financiamiento especifico (no proveniente del presupuesto general de
medicamentos esenciales) que permita ampliar la indicacion sin generar desplazamiento de
otras prioridades.
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Anexo

Consolidado de agendas: Importaciéon y procesamiento de datos

library(data.table)
setDTthreads(threads = parallel::detectCores() - 1) # Paralelismo explicito (opcional)

# Obtener nombres de archivos
archivos_agendas <- list.files(pattern = "~agendas.*consolidado.*\\.csv$")
archivos_fuera_agenda <- list.files(pattern = "~fuera_agenda.*\\.csv$")

# Vemos el tamano de los archivos en MB
c(sapply(archivos_agendas, file.size) / 102472) |> head(5)

agendas-consolidado-abril.csv

211.6801

agendas-consolidado-agosto.csv

222.8018

agendas-consolidado-diciembre.csv

166.8679

agendas-consolidado-enero.csv

176.0690
agendas-consolidado-enero_febrero_2025.csv
372.7829

data.table(sapply(archivos_agendas, file.size) / 1024~2) |> sum() # En este caso son casi 5GB
[1] 4798.154

c(sapply(archivos_fuera_agenda, file.size) / 1024"2)|> head(5) # Los fuera de agenda pesan mucho

menos
fuera_agenda_abril_mayo.csv

37.88964
fuera_agenda_enero_agosto_2025.csv
131.59129

fuera_agenda_junio_agosto.csv

53.60027
fuera_agenda_noviembre_diciembre_2025.csv
31.99412
fuera_agenda_septiembre_diciembte.csv
78.42012

# Usamos una estrategia de procesamiento incremental, donde sélo se busque agendas
# vinculadas a zdster, sin cargar y procesar todos los datos.

# Columnas a conservar - agenda
columnas_conservar <- c(
"Efector", "Zona", "idAgenda", "FechaAgenda",
"estadoAgenda", "tipoAgenda", "FechaConsulta", "asistencia",
"tipoPrestacion", "HC", "Sexo", "FechaNacimiento", "Edad", "UniEdad", "ObraSocial",
"Localidad", "Provincia", "IdPaciente",
"SemanticTagl", "SnomedConceptl", "SnomedTerml", "primeraVezl", "DiaglCodigoOriginal",
"DesclDiagOriginal”, "DiaglCodigoAuditado", "DesclDiagAuditado",
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"SemanticTag2", "SnomedConcept2", "SnomedTerm2", "primeraVez2", "Diag2CodigoOriginal",
"Desc2DiagOriginal”, "Diag2CodigoAuditado", "Desc2DiagAuditado",

"SemanticTag3", "SnomedConcept3", "SnomedTerm3", "primeraVez3", "Diag3CodigoOriginal",
"Desc3DiagOriginal”, "Diag3CodigoAuditado", "Desc3DiagAuditado"

)

# Patrones
patron_zoster <- "(zoster|zdéster|posh|posth|neuralgia)"
patron_excluir <- "(genital|simple)"

# Funcion optimizada de busqueda de patrones por archivo
buscar_zoster_rapido <- function(archivo) {

dt <- fread(archivo, encoding = "UTF-8", select = columnas_conservar)
cols_diag <- grep("~Snomed|~Diag", names(dt), value = TRUE)
if(length(cols_diag) == @) return(NULL)

# Importante: creamos una sola columna combinada para buscar alli
dt[, diag combinado := do.call(paste, c(.SD, sep = " ")), .SDcols = cols_diag]

# Filtrar
resultado <- dt[grepl(patron_zoster, diag_combinado, ignore.case = TRUE) &
lgrepl(patron_excluir, diag_combinado, ignore.case = TRUE)]

# Quitar columna temporal si existe
if(nrow(resultado) > 0) {
resultado[, diag_combinado := NULL]

}

return(resultado)

Se itera sobre cada archivo de agenda, acumulando los resultados en una lista. Se registra el tiempo
por archivo y se estima el tiempo restante de procesamiento. La memoria se libera cada 3 archivos
mediante gc(). Al finalizar, los resultados se combinan con rbindlist() y se guardan en disco.

# ==============================================================================
# ---- Procesar agendas ----

# ==============================================================================
archivos <- list.files(pattern = "~agendas.*consolidado.*\\.csv$")

resultados <- list()
tiempos <- numeric()

cat("Procesando", length(archivos), "archivos...\n")

for(i in seq_along(archivos)) {
inicio <- Sys.time()

cat(sprintf("\n[%d/%d] %s\n", i, length(archivos), basename(archivos[i])))
zoster <- buscar_zoster_rapido(archivos[i])
if(!is.null(zoster) && nrow(zoster) > @) {

resultados[[length(resultados) + 1]] <- zoster

cat(" — Encontrados:", nrow(zoster), "registros\n")

} else {
cat(" — Sin registros\n")
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tiempo <- difftime(Sys.time(), inicio, units = "secs"
tiempos[i] <- tiempo
cat(sprintf(" — Tiempo: %.1f segundos\n", tiempo))

if(i < length(archivos)) {
restante <- mean(tiempos, na.rm = TRUE) * (length(archivos) - i)
cat(sprintf(" — Tiempo restante estimado: %.1f min\n", restante/60))

}

if(1 %% 3 == @) gc()
}

# Unir resultados
agenda_zoster <- rbindlist(resultados, fill = TRUE)

cat("Procesamiento completado\n")
cat("Total registros encontrados:", nrow(agenda_zoster), "\n")
cat("Tiempo total:", round(sum(tiempos)/60, 1), "minutos\n")

# Guardar
fwrite(agenda_zoster, "agenda_zoster_final.csv")

Se repite el mismo procedimiento para los archivos de consultas fuera de agenda. El
conjunto de columnas a conservar difiere del anterior, adaptandose a la estructura de estos
registros (e.g., fechaConsulta en lugar de FechaConsulta, IdPaciente en lugar de HC).

# ==============================================================================
# ---- Procesar consultas fuera de agenda ----

# ==============================================================================
archivos <- list.files(pattern = "~fuera_agenda.*\\.csv$")

resultados <- list()
tiempos <- numeric()
columnas_conservar <- c(
"Efector", "Zona", "idPrestacion", "fechaConsulta",
"tipoPrestacion"”, " _id", "sexo", "fechaNacimiento", "Edad", "UniEdad", "ObraSocial",
"Localidad", "Provincia", "IdPaciente",
"SemanticTagl", "SnomedConceptl"”, "SnomedTerml", "primeraVezl", "DiaglCodigoOriginal",
"DesclDiagOriginal", "DiaglCodigoAuditado", "DesclDiagAuditado",
"SemanticTag2", "SnomedConcept2", "SnomedTerm2", "primeraVez2", "Diag2CodigoOriginal",
"Desc2DiagOriginal”, "Diag2CodigoAuditado", "Desc2DiagAuditado",
"SemanticTag3", "SnomedConcept3", "SnomedTerm3", "primeraVez3", "Diag3CodigoOriginal",
"Desc3DiagOriginal”, "Diag3CodigoAuditado", "Desc3DiagAuditado"
)

cat("Procesando”, length(archivos), "archivos...\n")

for(i in seq_along(archivos)) {
inicio <- Sys.time()

cat(sprintf("\n[%d/%d] %s\n", i, length(archivos), basename(archivos[i])))
zoster <- buscar_zoster_rapido(archivos[i])
if(!is.null(zoster) && nrow(zoster) > @) {

resultados[[length(resultados) + 1]] <- zoster
cat(" — Encontrados:", nrow(zoster), "registros\n")

} else {
cat(" — Sin registros\n")
¥
tiempo <- difftime(Sys.time(), inicio, units = "secs"
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tiempos[i] <- tiempo
cat(sprintf(" — Tiempo: %.1f segundos\n", tiempo))

if(i < length(archivos)) {
restante <- mean(tiempos, na.rm = TRUE) * (length(archivos) - i)
cat(sprintf(" — Tiempo restante estimado: %.1f min\n", restante/60))

}

if(1 %% 3 == @) gc()
}

fuera_agenda_zoster <- rbindlist(resultados, fill = TRUE)
cat("Procesamiento completado\n")
cat("Total registros encontrados:", nrow(fuera_agenda_zoster), "\n")

cat("Tiempo total:", round(sum(tiempos)/60, 1), "minutos\n")

fwrite(fuera_agenda_zoster, "fuera_agenda_zoster_ final.csv")

Se re-importa el archivo procesado. Las columnas de fecha se convierten a tipo Date con el
formato "%d/%m/%Y". Las columnas diagndsticas (prefijos Snomed y Diag) se concatenan en
una columna diag_combinado para simplificar el filtrado. Se generan tres subconjuntos:

® agenda_hz: herpes zdster (excluyendo vacunacion contra virus varicela-zéster)
e agenda_nph: neuralgia post-herpética
® agenda_oft: zdster oftalmico

agenda <- fread("agenda_zoster_final.csv")

# Adecuamos el formato de columnas de fecha
agenda[, (names(agenda)[names(agenda)%ilike%"fecha"]) := lapply(.SD, as.Date, format = "%d/%m/%Y"),
.SDcols = names(agenda)[names(agenda)%ilike%"fecha"]]

# Creamos columna de diagnéstico combinado
cols_diag <- grep("~Snomed|~Diag", names(agenda), value = TRUE,ignore.case = TRUE)

agenda[, diag_combinado := do.call(paste, c(.SD, sep = " ")), .SDcols = cols_diag]

# Filtramos para HZ
agenda_hz <- agenda[diag_combinado %ilike% "zd6ster|zoster" & !diag_combinado %ilike% "vacu"]

# Filtramos para NPH
agenda_nph <- agenda[diag_combinado %ilike% "neuralgia.*herp"]

# Filtramos para zdéster oftalmico
agenda_oft <- agenda[diag_combinado %ilike% "oft|ocul"]

Se aplica el mismo procedimiento. Se destaca que fechaConsulta presenta un formato
diferente ("%d-%m-%Y", con guiones) al del resto de las fechas, por lo que se convierte de
forma independiente.

fuera_agenda <- fread("fuera_agenda_zoster_final.csv")
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fuera_agenda[, (names(fuera_agenda)[names(fuera_agenda)%ilike%"fecha"]) := lapply(.SD, as.Date,
format = "%d/%m/%Y"),

.SDcols = names(fuera_agenda)[names(fuera_agenda)%ilike%"fecha"]]
cols_diag <- grep("~Snomed|~Diag", names(fuera_agenda), value = TRUE, ignore.case = TRUE)

fuera_agenda[, diag_combinado := do.call(paste, c(.SD, sep = " ")), .SDcols = cols_diag]

fuera_agenda_hz <- fuera_agenda[diag_combinado %ilike% "zéster|zoster" & !diag_combinado %ilike%
"vacu"

fuera_agenda_nph <- fuera_agenda[diag combinado %ilike% "neuralgia.*herp"]

fuera_agenda_oft <- fuera_agenda[diag_combinado %ilike% "oft|ocul"]

Se importan y procesan los datos provenientes de tres fuentes: la agenda provincial, las
consultas fuera de agenda provinciales, y la agenda de guardia del Hospital Provincial
Neuquén (HPN). En todos los casos se restringe el andlisis a pacientes mayores de 49 afios,
en linea con el perfil epidemiolégico de la enfermedad y la poblacion objetivo de la
vacunacion.

Obtencion de consultas por guardia del HPN

Los registros de guardia del HPN se encuentran distribuidos en cuatro archivos Excel
correspondientes a los semestres de 2024 y 2025. Se importan, se fusionan, y se construye una
columna diagndstica unificada (dx) a partir de las columnas de diagnéstico y motivo de consulta. Las
fechas —que en el archivo original incluyen hora y marca de AM/PM— se limpian conservando
unicamente la parte de fecha antes del primer espacio, y se convierten a IDate.

# Lectura de archivos

HPN_1 24 <- read.xlsx(list.files(pattern = "1.*24")) |> data.table()
HPN_2 24 <- read.xlsx(list.files(pattern = "2do.*24")) |> data.table()
HPN_1 25 <- read.xlsx(list.files(pattern = "1.*25")) |> data.table()
HPN_2 25 <- read.xlsx(list.files(pattern = "2do.*25")) |> data.table()

# Fusion de datasets
HPN <- rbind(HPN_1_ 24, HPN_2 24, HPN_1_25, HPN_2_25)

# Unificar columnas de diagndstico
cols_diag <- names(HPN)[names(HPN) %ilike% "diag|motivo"]
HPN[, dx := do.call(paste, .SD), .SDcols = cols_diag]

# Adecuacién de fechas

cols_fecha <- names(HPN)[names(HPN) %ilike% "fecha"]

HPN[, (cols_fecha) := lapply(.SD, function(col) {
as.IDate(sub(" .*", "", col), format = "%d/%m/%Y")

1

.SDcols = cols_fecha]

# Filtrar diagnoésticos por patrones
HPNHZ <- HPN[Edad > 49 & dx %ilike% "zd6ster|zoster"]
HPNPH <- HPN[Edad > 49 & dx %ilike% "pos.*herp|neuralgia.*herp|nph"]

# Eliminar objetos temporales
rm(list = as.vector(ls(pattern = "HPN_")))
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Analisis final

Se re-importan los archivos procesados en la etapa anterior. El diagndstico combinado se construye
antes de la conversion de fechas para no operar sobre columnas ya transformadas. Se aplica el filtro
de edad (> 49 anos) y los mismos patrones diagnésticos utilizados en el filtrado exploratorio. Cabe
notar que fechaConsulta en el dataset de fuera de agenda utiliza guiones como separador de fecha,
a diferencia del resto de las fuentes que usan barras.

# Lectura de archivos
agenda <- fread("agenda_zoster_final.csv")
fuera_agenda <- fread("fuera_agenda_zoster_final.csv")

# Unificar columnas de diagnéstico
cols_diag <- grep("~Snomed|~Diag", names(agenda), value = TRUE,ignore.case = TRUE)
agenda[, dx := do.call(paste, c(.SD, sep = " ")), .SDcols = cols_diag]

cols_diag <- grep("~Snomed|~Diag", names(fuera_agenda), value = TRUE, ignore.case = TRUE)
fuera_agenda[, dx := do.call(paste, c(.SD, sep = " ")), .SDcols = cols_diag]

# Adecuacidén de formato de columnas de fecha
agendal[, (names(agenda)[names(agenda)%ilike%"fecha"]) := lapply(.SD, as.Date, format = "%d/%m/%Y"),
.SDcols = names(agenda)[names(agenda)%ilike%"fecha"]]

# fechaConsulta usa guiones como separador (formato distinto al resto)
fuera_agenda[, fechaConsulta as.IDate(fechaConsulta, format "%d-%m-%Y") ]
fuera_agenda[, fechaNacimiento := as.IDate(fechaNacimiento, format "%d/%m/%Y") ]

# Filtrar diagnésticos por patrones
agenda_hz <- agenda[Edad > 49 & dx %ilike% "zoster|zoster" & !dx %ilike% "vacu"
agenda_nph <- agenda[Edad > 49 & dx %ilike% "pos.*herp|neuralgia.*herp|nph"]

fuera_agenda_hz <- fuera_agenda[Edad > 49 & dx %ilike% "zoster|zoster" & !dx %ilike% "vacu"
fuera_agenda_nph <- fuera_agenda[Edad > 49 & dx %ilike% "pos.*herp|neuralgia.*herp|nph"]
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