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Prevencion de la varicela: recomendaciones para el empleo
de las vacunas contra la varicela en los ninos, incluyendo
una recomendacion para una pauta rutinaria de vacunacion
contra la varicela en dos dosis

Committee on Infectious Diseases

La cobertura nacional de vacunacion contra la va-
ricela con la actual estrategia de 1 dosis de vacuna ha
aumentado en los nifios elegibles para la vacuna, de
19 a 35 meses de edad, del 27% en 1997 al 88% en
2005. Estas grandes tasas de vacunacion han logrado
una disminucion del 71% al 84% del niimero de ca-
sos de varicela notificados, y una disminucion del
88% de las hospitalizaciones relacionadas con la va-
ricela, una disminucion del 59% en las visitas ambu-
latorias relacionadas con la varicela y una disminu-
ciéon del 92% de las muertes relacionadas con la
varicela entre los nifios de 1 a 4 afios de edad en com-
paracion con la era prevacunal. Pese a esta significa-
tiva disminucién, el niimero de casos de varicela no-
tificados se ha mantenido relativamente constante
durante los dltimos 5 o 6 aiios. Como la efectividad
de la vacuna en la prevencion de la enfermedad de
cualquier gravedad ha sido del 80% al 85%, sigue
apareciendo un gran nimero de casos de varicela en
personas que ya han recibido la vacuna (varicela
posvacunal) y se han notificado brotes de varicela en
poblaciones de nifios escolares intensamente inmuni-
zados. La incidencia maxima especifica de edad ha
pasado de los nifios de 3 a 6 afios de edad en la era
prevacunal a los nifios de 9 a 11 afios de edad en la
época posvacunal en los casos en niiios vacunados o
no durante estos brotes. Es probable que los brotes
de varicela se mantengan con la actual estrategia de
vacunacion con una sola dosis.

La respuesta inmune aumenta de forma marcada
tras la administracién de 2 dosis de vacuna de la vari-
cela en los nifios, ya que el = 99% de los niiios consi-
gue una concentracion de anticuerpos (determinada
por andlisis inmunoabsorbente ligado a la enzima
glucoproteina [gpELISA]) = 5 U/ml (correlacion
de proteccion aproximada) y un marcado aumento de
la media geométrica de los titulos de anticuerpos tras

Todas las declaraciones apoyadas por la American Academy
of Pediatrics expiran automaticamente 5 afios después de su pu-
blicacién a menos que sean confirmadas, revisadas o retiradas
antes o en este momento.

Las recomendaciones de este informe no indican un curso ex-
clusivo del tratamiento o del procedimiento a seguir. Teniendo
en cuenta las circunstancias individuales pueden estar indicadas
las variaciones.

la segunda dosis de vacuna. La eficacia estimada
de la vacunacion en 2 dosis respecto a la preven-
cion de cualquier tipo de varicela durante un periodo
de observacion de 10 afios es del 98% (compara-
do con el 94% con 1 dosis), con una eficacia del
100% para la prevencion de la enfermedad grave.
Los receptores de 2 dosis de la vacuna de la varicela
tienen una probabilidad 3,3 veces menor de pre-
sentar varicela posvacunal durante los 10 primeros
afios tras la vacunacion comparados con los que reci-
bieron 1 dosis.

Para conseguir mayores grados de inmunidad con
menos personas serosusceptibles, mayor protecciéon
contra la varicela posvacunal y una disminuciéon en
el niimero nacional de brotes en la poblacion en edad
escolar, en la actualidad se recomienda una estrate-
gia de vacunacion contra la varicela en 2 dosis para
los niiios de = 12 meses de edad.

* Los nifios de 12 meses a 12 afios de edad deben
recibir dos dosis de 0,5 ml de la vacuna de la varicela
por via subcutianea, separadas por al menos 3 meses;
si la segunda dosis se administra por error entre 28
dias y 3 meses después de la primera, no es necesario
repetirla. Todos los nifios deben recibir rutinaria-
mente la primera dosis de vacuna contra la varicela
entre los 12 y 15 meses de edad. Habitualmente se
recomienda administrar la segunda dosis de la vacu-
na contra varicela cuando los nifios tienen de 4 a 6
aios de edad (es decir, antes de la entrada del niiio
en la escuela), aunque se puede administrar a una
edad mas temprana.

* Las personas de = 13 aiios de edad sin evidencia
de inmunidad, definida en la seccion Recomendacio-
nes de este informe, deben recibir dos dosis de 0,5 ml
de vacuna contra la varicela distanciadas por, al me-
nos, 28 dias.

La Food and Drug Administration (FDA) ha auto-
rizado el empleo en Estados Unidos tanto de una va-
cuna monovalente contra la varicela (Varivax
[Merck & Co Inc, Whitehouse Station, NJ]) como de
una vacuna tetravalente combinada que incluye la
de la varicela (ProQuad [Merck & Co Inc], o saram-
pion-parotiditis-rubeola-varicela [MMRYV]). La va-
cuna monovalente contra la varicela estd aprobada
para su empleo en los nifios de 12 0 mas meses de
edad (y, por ello, también en los adolescentes y los
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adultos), y la MMVR esta aprobada sélo para nifios
de 12 meses a 12 aiios de edad. Ninguna de las vacu-
nas contra la varicela contiene timerosal ni otros
conservantes. Cuando estan indicados todos los com-
ponentes de la vacuna, se prefiere la vacuna combi-
nada siempre que sea posible, a fin de reducir al
minimo el nimero de infecciones.

ANTECEDENTES Y FUNDAMENTOS
DE LAS RECOMENDACIONES

Antes de la autorizaciéon de la vacuna monovalente
contra la varicela (Varivax) en marzo de 1995 se produ-
cfan anualmente cerca de 4 millones de casos de varice-
la, de 10.500 a 13.500 hospitalizaciones atribuibles a
complicaciones de la varicela y de 100 a 150 muertes'.
A partir de 1996 se recomendd la vacunacién rutinaria
contra la varicela de los nifios de 12 a 18 meses de edad,
asf como de las personas susceptibles de mas de 19 me-
ses de edad®’. En 1999, los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) recomendaron la obligatoriedad
de la vacunacién contra la varicela de los nifios que
acuden a la guarderia y a la entrada en la escuela prima-
ria®, y en 2005, los CDC aumentaron esta recomenda-
cién para incluir a los estudiantes entre el jardin de in-
fancia y el bachillerato®. En julio de 2006, el District of
Columbia y todos los estados, excepto Idaho, Montana,
Vermont y Wyoming, habfan aplicado la obligatoriedad
de la vacunacién contra la varicela a la entrada en la es-
cuela en todas o parte de las cohortes recomendadas!®
(véase www.immunize.org/laws). Las estimaciones de
la cobertura nacional contra la varicela indican un au-
mento desde el 27% en 1997 al 88% en 2005 en los ni-
fios de 19 a 35 meses de edad elegibles para la vacuna'!.

Estas grandes tasas de vacunacién han ejercido un
efecto espectacular sobre la carga de la enfermedad va-
ricelosa como demuestra la disminucién del 71% al
84% en el nimero de casos de varicela notificados, la
disminucién del 88% en las hospitalizaciones relaciona-
das con la varicela, la disminucién del 59% en las visi-
tas ambulatorias relacionadas con la varicela y la dismi-
nucién del 92% de los fallecimientos relacionados con
la varicela en los nifios de 1 a 4 afios de edad al compa-
rar las eras pre y posvacunal>'2!%, Datos recientes indi-
can que, en dreas con cobertura vacunal cercana al 90%,
la incidencia de la varicela ha disminuido en un 90%
(CDC, datos no publicados). Sin embargo, la efectividad
de la vacuna para la prevencion de la enfermedad varice-
losa de cualquier gravedad ha sido del 80% al 85%'+",
y, en consecuencia, sigue apareciendo un gran nimero
de casos individuales de varicela posvacunal (definida
como una varicela natural que aparece mds de 42 dias
después de la vacunaciéon). Ademds, se sigue notificando
brotes en poblaciones de nifios escolares intensamente in-
munizados'®!8. En estos brotes escolares, la cobertura de
la vacuna contra la varicela oscila entre el 96% y el 100%,
y la efectividad de la vacuna entre el 72% y el 85%.
Los estudiantes vacunados con varicela posvacunal con-
tribuyen a la transmisién del virus, lo que demuestra que
la politica de 1 sola dosis de vacuna no fue suficiente
para controlar la enfermedad en estos brotes. Ademads, la
incidencia maxima especifica de edad ha pasado de los
nifios de 3 a 6 afios de edad en la era prevacunal a
los nifios de 9 a 11 afios de edad en la era posvacunal
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durante estos brotes, tanto para los nifilos vacunados
como para los no vacunados.

La supervision de los CDC y los departamentos esta-
tales de salud ha demostrado que el nimero de casos de
varicela notificados se ha mantenido relativamente
constante durante los dltimos 5 o 6 afios. Segtin esta ex-
periencia es probable que los brotes continden, dada la
efectividad de la pauta de 1 dosis de vacunacién. A me-
dida que aumente la tasa de vacunacién, la mayoria de
los casos de varicela observados durante los brotes co-
rresponderd a personas vacunadas. Este patrén no indica
un aumento de la tasa de enfermedad posvacunal ni evi-
dencia un aumento de los fracasos de la vacuna.

Cuando se desarrolla la varicela en una persona vacu-
nada (varicela posvacunal), la mediana del niimero de
lesiones cutdneas suele ser inferior a 50, la duracion de
la enfermedad es menor y la incidencia de fiebre es me-
nor que en una persona no vacunada. Probablemente
disminuyan las complicaciones graves, aunque los datos
no son suficientes para establecer si se consigue una dis-
minucidén de las infecciones cutdneas bacterianas, las
neumonias o las encefalitis. Cerca del 25% de los casos
posvacunales resulta en una enfermedad con > 50 lesio-
nes, cifra similar a la observada en los niflos no vacuna-
dos. La aparicién de varicela posvacunal plantea una se-
rie de preocupaciones:

* Cerca del 15% de los vacunados (los que muestran una
respuesta nula o parcial a 1 dosis de vacuna) siguen en
mayor riesgo de enfermedad posvacunal. Pese a los bro-
tes locales, la exposicién al virus varicela-zoster (VVZ)
serd menos frecuente a medida que aumente la cobertura
vacunal. Por lo tanto, estos nifios susceptibles pueden
correr riesgo de varicela grave asociada con la infeccién
por el VVZ durante la adolescencia y la edad adulta.

e Aunque puede disminuir el contagio entre los nifios
que presentan la enfermedad posvacunal, los resultados
de brotes escolares meticulosamente estudiados de-
muestran que los nifios escolares con enfermedad pos-
vacunal pueden servir como caso indice de un brote. En
Estados Unidos siguen apareciendo regularmente brotes
escolares que afectan a niflos vacunados, especialmente
entre los estudiantes de primaria, incluso en estados con
grandes tasas de cobertura vacunal. Los estudiantes que
sufren una enfermedad posvacunal resultan excluidos de
la escuela durante 3 a 5 dias, los padres pueden perder
su empleo mientras cuidan a sus hijos enfermos y se
debe identificar y considerar la profilaxis tras la exposi-
cion de las maestras susceptibles que puedan estar em-
barazadas y los estudiantes con contraindicaciones a la
vacunacion. Estos brotes imponen un aumento de la car-
ga de trabajo a los departamentos estatales de salud.

* Como la mayoria de los casos de varicela ocurren en
poblaciones fuertemente vacunadas, puede preocupar la
eficacia vacunal y la apreciacion errénea de los médicos
o los padres, que pueden concluir que la eficacia de la
vacuna estd disminuyendo. Esta percepcién errénea
puede conducir a frustracién tanto de los padres como
de los médicos, con erosién de la confianza en el pro-
grama de la vacuna contra la varicela, especialmente en-
tre las personas que perciben la varicela como una en-
fermedad leve de la infancia.

* Como los nifios vacunados que experimentan la enfer-
medad posvacunal estdn coinfectados por 2 cepas de
VVZ (tipos natural y vacunal), pueden correr mayor
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riesgo de zOster por la reactivaciéon de la cepa natural
mds adelantada la vida, comparado con los vacunados
que no experimentan la enfermedad posvacunal.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

El VVZ es un patégeno muy contagioso, y del 80% al
90% de las personas susceptibles expuestas en el marco
domiciliario desarrollard la infeccién clinica. El conta-
gio se produce mediante el contacto directo, las gotitas de
Pfliigge o las secreciones de las vias respiratorias infecta-
das. El virus penetra en el huésped susceptible a través de
las vias respiratorias altas o de las conjuntivas. El hués-
ped infectado es contagioso desde 1 o 2 dias antes de la
aparicion del exantema hasta que todas las lesiones cuté-
neas han formado costra. Los casos secundarios en el
marco de la familia suelen ser mds graves que el prima-
rio, probablemente por la mayor carga de inoculacién vi-
ral resultante de una exposicién mds intensa. En los cli-
mas tropicales, el VVZ se disemina con menos facilidad
en los climas templados®, por lo que la proporcién de
adultos serosusceptibles al VVZ en los paises tropicales
es mayor que en los paises con climas mas templados.

Durante los afios ochenta, el 33% de los casos de va-
ricela se produjo en nifios de 1 a 4 afios de edad, y el
449% en los de 5 a 9 afios de edad?'. Mds del 90% de los
casos de varicela se produjo en nifios menores de
15 afios de edad. Durante la primera parte y a mediados
de los noventa, la incidencia especifica de edad de la va-
ricela varié hacia edades mas tempranas, mostrando los
nifios de 1 a 4 afios de edad la maxima incidencia, en lu-
gar de los nifios de 5 a 9 afios de edad?>?. Los datos del
estudio de seroprevalencia National Health and Nutri-
tion Examination Surveys III entre 1988 y 1994 indican
que, en la era prevacunal inmediata, el 95,5% de las per-
sonas de 20 a 29 afios de edad, el 98,9% de las de 30 a
39 afios de edad y mds del 99,6% de las personas de 40
0 mds afios de edad mostraban inmunidad al VVZ?,

En la era prevacunal, del 97% al 99% de los adultos
con historia positiva de varicela era seropositivo, y la
mayoria de los adultos con historia negativa o dudosa
era seropositivo?2® (limites, 71%-93%). En ese periodo
de tiempo no se dispuso de datos publicados sobre el va-
lor de prediccién de una historia positiva de enfermedad
varicelosa en los nifios. La historia de varicela puede ser
menos fiable en la era vacunal, y sélo el 75% de los ni-
filos no vacunados de 1 a 4 afios de edad que informan
de una historia de varicela son en realidad seropositi-
vos®. Es insdlito un segundo episodio de varicela en
una persona, y ocurre con mayor frecuencia en los hués-
pedes inmunodeprimidos™®.

Tras la infeccién varicelosa primaria (varicela), el
virus queda latente en los ganglios neuronales. La reac-
tivacion del VVZ latente provoca herpes zdster (cule-
brilla). Cerca del 20% al 30% de las personas desarro-
lla herpes zéster a lo largo de la vida, aumentando
marcadamente la incidencia de la enfermedad a partir
de mds o menos los 50 afios de edad?'-**. Este aumento
de la incidencia del herpes z6ster se asocia con una pér-
dida relativa de la inmunidad mediata celular al VVZ
que se produce naturalmente con el envejecimiento®36,
El herpes zéster es raro en los nifios, aunque los que
contraen la varicela durante el primer afio de vida co-
rren mayor riesgo®’. El herpes zdster aparece con ma-

yor frecuencia en los pacientes inmunodeprimidos3.
Los datos disponibles indican que el riesgo de herpes
zOster tras la vacunacion parecen ser menores que tras
la varicela natural®.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD

Tras un periodo medio de incubacién de 14 a 16 dias
(limites, 10-21 dias) aparece una enfermedad clinicamen-
te evidente, con las caracteristicas lesiones cutdneas en
distintas etapas de desarrollo y resolucién. Las lesiones
cutdneas comienzan como maculas y progresan rapida-
mente a papulas, vesiculas, pustulas y costras. La fiebre y
el exantema duran unos 5 dias, y el exantema se concen-
tra més en el tronco y en la cabeza que en las extremi-
dades. Con la enfermedad natural, la mayoria de los nifios
desarrollan de 250 a 500 lesiones cutdneas, con frecuen-
cia en la boca, las conjuntivas u otros asientos mucosos.
Raras veces aparecen lesiones bullosas o hemorrdgicas.
Durante la enfermedad aguda es relativamente frecuente
el aumento de las transaminasas hepdticas.

La varicela en la mujer embarazada puede resultar en
el contagio del VVZ al feto o al recién nacido. La infec-
cién intrauterina por el VVZ puede resultar en el sindro-
me de varicela congénita o varicela clinica en el recién
nacido. El sindrome de varicela congénita se caracteriza
por un bajo peso al nacimiento, cicatrices cutdneas, hi-
poplasia de extremidades, microcefalia, coriorretinitis y
cataratas. Tiene una tasa < 1,5% en los hijos de mujeres
que contraen el VVZ durante las 28 primeras semanas
de gestacidn. Los nifios infectados intrauterinamente por
el VVZ durante la segunda mitad de la gestacién pueden
padecer una varicela silenciosa y luego desarrollar her-
pes zoéster a edad temprana sin haber tenido una varicela
extrauterina. La aparicién de varicela en una mujer em-
barazada de 5 dias antes a 2 dias después del parto pue-
de desencadenar una varicela grave entre el 17% y el
30% de sus hijos recién nacidos que, sin tratamiento,
tiene una gran tasa de mortalidad®.

La sobreinfeccién bacteriana de las lesiones cutdne-
as y la neumonia bacteriana son dos de las mas fre-
cuentes complicaciones de la varicela en los huéspedes
inmunocompetentes. Las lesiones cutdneas virales y el
prurito asociado predisponen a la persona infectada a
la sobreinfeccién por Staphylococcus aureus, inclu-
yendo la infeccién por S. aureus resistente a meticilina
(MRSA). La varicela es un importante factor de riesgo
de infecciones invasivas por estreptococos grupo A,
incluyendo las que resultan en fascitis necrosante. La
mads frecuente de las complicaciones de la infeccion
por el VVZ natural en el sistema nervioso central es la
ataxia cerebelosa transitoria, aunque también se puede
observar encefalitis, meningitis viral y mielitis trans-
versa. El sindrome de Reye se asocia al empleo de as-
pirina en los nifios con varicela y gripe, pero es raro
ahora que el empleo de aspirina en la poblacién pedia-
trica es escaso. De 1 a 2 semanas después de la infec-
cion inicial puede aparecer neutropenia y trombocito-
penia. En los pacientes inmunodeprimidos es posible
la varicela diseminada con resultados graves, incluso
fatales; las personas con defectos de la inmunidad me-
diata celular, como los receptores de trasplantes de 6r-
ganos y los infectados por el VIH, corren el maximo
riesgo de complicaciones.

Pediatrics (Ed esp). 2007;64(1):47-57 49



Committee on Infectious Diseases. Prevencion de la varicela: recomendaciones para el empleo de las vacunas contra la
varicela en los nifos, incluyendo una recomendacion para una pauta rutinaria de vacunacion contra la varicela en dos dosis

VACUNA

Descripcion

En Estados Unidos existen dos vacunas contra la va-
ricela autorizadas para el empleo en los nifios y los
adultos como prevencién de esta enfermedad. Ambas
contienen la cepa viva atenuada Oka del VVZ*.. Vari-
vax es una vacuna monovalente autorizada por la FDA
en marzo de 1995 para su empleo en personas de 12 o
mds meses de edad*’. ProQuad (MMRYV) combina la
vacuna contra la varicela con los virus vacunales ate-
nuados del sarampidén, la parotiditis y la rubeola
(MMR) y fue autorizada por la FDA en septiembre de
2005 para su empleo en nifios de 12 meses a 12 afios
de edad®®. Ademds de estos 2 productos, Zostavax
(Merck & Co Inc) es una vacuna de la cepa Oka/Merck
de mayor concentracién, autorizada por la FDA en
mayo de 2006, que reduce el riesgo de herpes zoster y
la neuralgia posherpética en personas de 60 o mds afios
de edad33444,

La vacuna monovalente contra el virus de la varicela
estd liofilizada y debe conservarse congelada a una
temperatura media de —15 °C o menos hasta que se re-
constituya la inyeccién. Tras la reconstitucién segtin in-
dica el prospecto, se debe mantener a temperatura am-
biente durante 30 minutos como mdéximo. La vacuna
reconstituida contiene un minimo de 1.350 unidades
formadoras de placa (UFP) de VVZ Oka/Merck en cada
dosis de 0,5 ml. Cada dosis de 0,5 ml también contiene
12,5 mg de gelatina hidrolizada, cantidades de traza de
neomicina y suero bovino fetal, 25 mg de sacarosa y
trazas de componentes residuales de células MRC-5
(incluyendo ADN vy proteinas). Desde la autorizacién
se han distribuido en Estados Unidos mas de 50 millo-
nes de dosis.

Los componentes contra el sarampion, la parotiditis y
la rubeola de la vacuna combinada MMRYV son idénti-
cos y de igual concentracién a los de la vacuna trivalen-
te M-M-R II (Merck & Co Inc). Sin embargo, la canti-
dad de VVZ Oka/Merck en MMRYV es mayor que la de
la vacuna monovalente contra la varicela, con un mini-
mo de 3,99 log,, de UFP en cada dosis de MMRYV, com-
parado con un minimo de 3,13 log,, de UFP en cada do-
sis de vacuna monovalente contra la varicela. Los
demads constituyentes son similares entre los 2 produc-
tos. El producto liofilizado debe ser conservado conge-
lado a una temperatura media de —15 °C o menos hasta
que se reconstituya para su inyeccién. Tras la recons-
titucién segun indica el prospecto, se debe mantener
a temperatura ambiente durante 30 minutos como mé-
ximo. Como en la vacuna monovalente, MMRV no
contiene timerosal ni otros conservantes. Desde la auto-
rizacién se han distribuido en Estados Unidos mds de
2 millones de dosis.

Capacidad inmunégena

Los andlisis comerciales para la deteccién de anti-
cuerpos al VVZ son el andlisis inmunoenzimatico y el
test de aglutinacion en latex**4’. El gpELISA que se ha
utilizado habitualmente en los estudios clinicos no se ha
comercializado®. El andlisis inmunoenzimético y los
tests de aglutinacién en litex comerciales son menos
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sensibles y, por lo tanto, menos fiables para detectar la
inmunidad entre las personas vacunadas. Ademds, el
test de aglutinaciéon en litex puede ofrecer resultados
falsamente positivos®.

La concentracidon de anticuerpos a la varicela, medi-
dos por el gpELISA 6 semanas después de la vacuna-
cion, se correlaciona con la concentracion de anticuer-
pos neutralizadores, las respuestas proliferativas de
linfocitos T especificas de VVZ y la proteccién contra
la varicela posvacunal tras la exposicién al VVZ3%54, La
tasa de eficacia de la vacuna entre los nifios con titulos
de anticuerpos a la varicela = 5 gpELISA U/ml a las 6
semanas de la vacunacion es del 95,5%, comparado con
el 83,5% en los nifios con < 5 gpELISA U/ml®'. Cerca
del 90% de los nifios vacunados con una sola dosis de
vacuna monovalente contra la varicela alcanzan titulos
contra la varicela = 5 unidades gpELIS A/m]%%5%5556,

Los estudios que utilizan el andlisis de anticuerpos
fluorescentes al antigeno de membrana (FAMA) indican
que titulos > 1:4 16 semanas después de la inmuniza-
cion se correlacionan con estar protegido contra la en-
fermedad; menos del 1% de las personas sanas con titu-
los > 1:4 desarrollan varicela después de una exposicién
doméstica a VVZ, comparado con el ratio de ataque del
55% entre las personas con titulos < 1:4. Los FAMA
muestran que, después de 1 dosis de vacuna monovalen-
te contra la varicela, el 76% de los nifios presentaron se-
roconversion. Esto indica que muchos casos de varicela
en nifios que ya han recibido una dosis de vacuna pue-
den ser atribuidos al fallo de la vacuna primaria y no a
una disminucién de la inmunidad.

La administracién de 2 dosis de vacuna monovalente
contra la varicela, distanciadas en 3 meses, produce
inicialmente una mayor media geométrica del titulo,
comparado con 1 dosis de vacuna, y un mayor porcen-
taje de pacientes con una concentracion inicial de anti-
cuerpos = 5 U de gpELISA/ml tras recibir 2 dosis>
(99,6% frente a 85,7%). Los receptores de la segunda
dosis de la vacuna contra la varicela muestran menos
casos de varicela posvacunal y una mayor eficacia de
la vacuna®®. Cuando se administra una segunda dosis
de la vacuna de la varicela de 4 a 6 afios después de la
primera dosis, aumenta con rapidez la concentracién de
anticuerpos especificos del VVZ y las concentraciones
globales conseguidas son comparables a las alcanzadas
cuando se administran 2 dosis de vacuna distanciadas
en 3 meses’®,

Las concentraciones de anticuerpos contra la varicela,
el sarampidn, la parotiditis y la rubeola tras la administra-
cién de una sola dosis de vacuna MMRYV son compara-
bles a las observadas tras la administracién concomitante
de la vacuna contra el sarampidn-parotiditis-rubeola
(MMR) y la vacuna monovalente contra la varicela en
puntos de inyeccién distintos**. De los 5.446 nifios sanos
de 12 a 23 meses de edad incluidos en 4 ensayos clinicos,
el 91,2% consiguio titulos de anticuerpos contra la vari-
cela = 5 U gpELISA/ml (IC 95%: 90,3%-92%). En un
subgrupo de 1.035 nifios sanos que recibié una segunda
dosis de MMRYV unos 3 meses después de la primera do-
sis, el 99,4% alcanz6 unos titulos de anticuerpos contra la
varicela = 5 U gpELISA/ml (IC 95%: 98,7%, 99,8%).
La media geométrica de los titulos contra la varicela au-
ment6 unas 41 veces tras la segunda dosis de la vacuna
MMRV.
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Las tasas de seroconversion para los adolescentes
(= 13 afios de edad) y los adultos oscilan entre el 75%
y el 94% tras 1 dosis de vacuna de la varicela, pero au-
mentan hasta el 99% tras una segunda dosis de vacuna
administrada de 4 a 8 semanas después de la prime-
ra*?>%%, No se dispone de datos publicados sobre la
proporcién de adolescentes o adultos que alcanzan una
concentracion de gpELISA = 5 U/ml tras 1 y 2 dosis
de vacuna contra la varicela. La persistencia de los an-
ticuerpos en esta poblacién durante la década siguiente
es variable, pero los estudios que utilizaron el sensible
FAMA indican que cerca del 30% de los adultos pier-
de los anticuerpos detectables en este periodo de tiem-
Po*260.61

Un estudio indica que ni los ratios de ataque ni la
gravedad de la enfermedad aumentan con el tiempo en
los adultos que la desarrollan después de estar expues-
tos a la varicela.

La inmunidad humoral y la celular son importantes
para la eliminacidn viral y la proteccion contra la reinfec-
cién o la reactivacién del VVZ latente®**¥. La inmunidad
celular tras 2 dosis de vacuna contra la varicela es mas ro-
busta que después de una sola dosis. E1 90% de 29 nifios
que recibieron 1 dosis de vacuna contra la varicela man-
tuvo una respuesta de linfocitos T especifica del VVZ
1 afio después de la vacunacion, asi como el 87% de 60
nifios 5 afios después de la vacunacién. Las respuestas de
linfocitos T especificas de VVZ de los receptores de
2 dosis de vacuna son significativamente mayores que las
de quienes recibieron una sola dosis®.

Eficacia y efectividad

Antes de la autorizacién de la vacuna se realizé en
Estados Unidos un ensayo clinico controlado con place-
bo que utilizé una formulacién de la vacuna Oka/Merck
anterior al producto actualmente autorizado®. Esta va-
cuna tuvo una eficacia del 98% en la prevencién de la
varicela tras 2 afios de seguimiento y del 92% tras la ex-
posicion en el domicilio. Los estudios abiertos previos a
la autorizacién calcularon la eficacia mediante la com-
paracién con las tasas histdricas de ataque. En ellos, la
eficacia de 1 dosis de la vacuna contra la varicela final-
mente autorizada oscildé muy habitualmente entre el
70% y el 90% contra la infeccioén y fue del 95% contra
la enfermedad grave®®. En general, los estudios de
efectividad postautorizacién han notificado un rango si-
milar de prevencidn contra la infeccién'®%73, y unos po-
cos estudios han ofrecido valores menores!”’® o
mayores®. La vacuna es muy efectiva (= 97%) para la
prevencion de la varicela grave en las evaluaciones pos-
tautorizacion!#157274,

Son menos los estudios que han evaluado la eficacia y
la efectividad de 2 dosis de vacuna contra la varicela.
Cuando se administran 2 dosis distanciadas en 3 meses,
la eficacia estimada de la vacuna para la prevencién de
cualquier enfermedad varicelosa durante un periodo de
observacion de 10 afios se ha cifrado en el 98,3%, con
una eficacia del 100% en la prevencién de la enferme-
dad grave®. La eficacia de un régimen de 2 dosis es sig-
nificativamente mayor que la del régimen de una sola
dosis™ (94,4%; p < 0,001).

Los receptores de 2 dosis de la vacuna contra la vari-
cela tienen una probabilidad de padecer varicela pos-

vacunal durante los 10 afios siguientes a la vacunacién
3,3 veces menor que los receptores de una sola dosis>
(2,2% frente a 7,3%, p < 0,001). Del 0,0% al 0,8% de
los receptores de 2 dosis de vacuna por afio desarrollé
casos posvacunales, comparado con del 0,2% al 0,3%
de los receptores de una sola dosis de vacuna.

Seguridad

Los estudios realizados antes y después de la autori-
zacién han confirmado que la vacuna contra la varicela
es segura y, en general, bien tolerada. Los tinicos acon-
tecimientos adversos observados con mayor frecuencia
en los receptores de la vacuna con respecto a los recep-
tores de placebo fueron dolor y enrojecimiento en el
punto de la inyeccién*. En un estudio que examiné un
régimen de 2 dosis de vacuna monovalente distanciadas
en 3 meses, las dolencias en el punto de inyeccién fue-
ron ligeramente mayores tras la segunda dosis. Tras una
dosis, las posibilidades de tener fiebre (21,5% frente a
14,9%) y un exantema parecido al del sarampién (3%
frente a 2,1%) en los receptores de la MMRV fueron
mayores que las de los receptores de la vacuna monova-
lente contra la varicela y la vacuna MMR administradas
en puntos de inyeccién distintos*. Tanto la fiebre como
el exantema parecido al del sarampién solieron aparecer
al cabo de 5 a 12 dias de la vacunacion, fueron de dura-
cién breve y se resolvieron sin secuelas a largo plazo.
Tras la segunda dosis no hubo diferencias en la inciden-
cia de fiebre o exantema entre los receptores d¢ MMRV
y los que recibieron simultdneamente las vacunas MMR
y contra la varicela.

El riesgo de transmisién del virus vacunal por vacu-
nados inmunocompetentes que desarrollen un exante-
ma similar al de la varicela tras la vacunacion es su-
mamente bajo, s6lo se ha documentado en 5 casos,
todos ellos tras la exposicién en marcos domiciliarios
e institucionales””’. No se han producido casos de
contagio tras la vacunacion de los profesionales de la
asistencia sanitaria. Por lo tanto, los beneficios de va-
cunar a los profesionales de la asistencia sanitaria sus-
ceptibles superan al riesgo potencial, despreciable o
sumamente escaso. Como proteccidn, las instituciones
pueden considerar la toma de precauciones para el per-
sonal que desarrolle un exantema tras la vacunacion y
para el personal vacunado que estard en contacto con
personas susceptibles en gran riesgo de complicacio-
nes graves.

La administracién coetdnea de MMRYV con los toxoi-
des diftérico y tetdnico y las vacunas acelular de la tos
ferina (DTaP), contra el Haemophilus influenzae tipo b
(Hib) y contra la hepatitis B genera unas tasas de sero-
conversion comparables a las de la administracién indi-
vidual de estas vacunas®. Los datos del empleo conco-
mitante de MMRYV con las vacunas del virus inactivado
de la polio, la neumocécica conjugada, contra la gripe y
contra la hepatitis A son limitados o inexistentes. La ad-
ministracién simultdnea de las vacunas con antigenos
vivos y antigenos inactivados mas ampliamente utiliza-
das ha conseguido tasas de seroconversion y de reaccio-
nes adversas similares a las observadas cuando las vacu-
nas se administran por separado. Por lo tanto, la vacuna
monovalente contra la varicela y la vacuna MMRYV pue-
den ser administradas de forma simultdnea con otras va-
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cunas recomendadas para los nifios de 12 a 15 meses y
de 4 a 6 afios de edad.

Analisis coste-beneficio

Con las actuales estimaciones de morbilidad, mortali-
dad, costes directos y costes indirectos, los andlisis han
observado que los programas de vacunacién contra la
varicela, tanto de 1 como de 2 dosis, ahorran costes a la
sociedad (F. Zhou, CDC, datos no publicados). El au-
mento del coste de la segunda dosis es de 96.000 déla-
res por afio de vida ajustado por la calidad ganado. Al
afiadir al modelo los beneficios de la prevencion de las
infecciones estreptocdcicas del grupo A y por el herpes
zOster en las personas vacunadas, el aumento del coste
por afio de vida ajustado por la calidad ganado es de
91.000 y 17.000 dolares, respectivamente.

Conservacion y administracion de la vacuna

Tanto la vacuna monovalente contra la varicela como
la vacuna MMRYV deben conservarse congeladas a una
temperatura media de —15 °C o menos. El diluyente se
debe conservar por separado a temperatura ambiente o
en un refrigerador. Ambas vacunas deben reconstituirse
seglin las instrucciones de sus respectivos prospectos.
Ambas vacunas deben ser utilizadas antes de transcurri-
dos 30 minutos de su reconstitucién.

Tanto la vacuna monovalente contra la varicela como
la vacuna MMRYV se deben administrar por via subcu-
tanea.

RECOMENDACIONES

Ninos de 12 meses a 12 anos de edad

Tanto la vacuna monovalente contra la varicela como
la vacuna MMRYV han sido autorizadas para su empleo
en los nifios sanos de 12 meses a 12 afios de edad. Los
nifios de este grupo de edad deberian recibir dos dosis
de 0,5 ml de vacuna contra la varicela, administradas
por via subcutdnea y distanciadas en al menos 3 meses
(evidencia de grado I [véase el Apéndice A]). La reco-
mendacién de un intervalo de al menos 3 meses entre
las dosis se basa en el disefio de los estudios que evalua-
ron 2 dosis en este grupo de edad®*; si la segunda dosis
se administra sin darse cuenta entre 28 dias y 3 meses
después de la primera dosis, no es necesario repetir la
segunda dosis (evidencia de grado III). La American
Academy of Pediatrics recomienda el empleo de vacu-
nas combinadas cuando estdn indicados todos los com-
ponentes de la vacuna a fin de reducir al minimo el nd-
mero de inyecciones que recibe el nifio’®.

Todos los nifios deben recibir rutinariamente la prime-
ra dosis de la vacuna contra la varicela entre los 12 y
15 meses de edad (evidencia de grado I). La vacuna con-
tra la varicela se debe administrar a todos los nifios de
esta edad a menos que exista evidencia de inmunidad al
VVZ (véase Documentaciéon de la inmunidad) o una
contraindicacion a la administracién de la vacuna (véase
Contraindicaciones). La segunda dosis de la vacuna con-
tra la varicela se recomienda rutinariamente cuando los
nifios tienen de 4 a 6 afios de edad (es decir, antes de in-
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gresar en la escuela), pero se puede administrar a una
edad menor (evidencia de grado III). Se recomienda la
visita rutinaria de todos los adolescentes a los 11 o 12
afios de edad para evaluar el estado de inmunizacién y
administrar las vacunas necesarias, incluyendo la de la
varicela.

Personas de = 13 aios de edad

Las personas de = 13 afios de edad sin evidencia de
inmunidad deben recibir dos dosis de 0,5 ml de la vacu-
na contra la varicela distanciadas al menos en 28 dias
(evidencia de grado I). La recomendacién de un interva-
lo de al menos 28 dias entre las dosis se basa en el dise-
fio de los estudios que evaluaron 2 dosis en este grupo
de edad. En las personas que recibieron con anterioridad
una sola dosis de vacuna contra la varicela es necesaria
una segunda dosis para obtener evidencia de inmunidad.
La vacuna monovalente contra la varicela, pero no la
MMRYV, estd autorizada para su empleo en este grupo
de edad.

Documentacion de la inmunidad

Sélo se considerardn validas las dosis de las que se
presente documentacion escrita de la fecha de adminis-
tracion. Ni la autonotificacién de la dosis ni la historia
de vacunacion del nifio ofrecida por los padres es, por si
misma, una documentacién adecuada de la inmunidad.
Un profesional de la asistencia sanitaria debe ofrecer un
registro de vacunacién de un paciente si le ha adminis-
trado la vacuna o ha visto un registro que demuestra la
vacunacién. Las personas que carezcan de la documen-
tacién adecuada de la vacunacién u otra evidencia de in-
munidad deben ser vacunadas.

Aunque histéricamente se ha considerado la autonoti-
ficacion por los padres de la enfermedad varicelosa
como evidencia de inmunidad suficientemente valida,
datos recientes sobre la autonotificacion en la época de
la vacuna contra la varicela han revelado que es menos
fiable que en la era prevacunal®, probablemente por la
disminucién de la incidencia de la enfermedad y la pro-
porcién de casos leves entre los vacunados, que se reco-
nocen con menos facilidad.

Por lo general, la deteccién sistemadtica seroldgica de
la inmunidad frente al VVZ no es necesaria ni recomen-
dada si una persona tiene otra evidencia aceptable de in-
munidad a la enfermedad. A excepcién de las mujeres
conocidamente embarazadas (véase Deteccion sistema-
tica prenatal y vacunacién posparto), las personas sin
evidencia aceptable de inmunidad por lo general deben
ser vacunadas sin estudio seroldgico. No se recomienda
el estudio seroldgico posvacunacion para verificar una
respuesta inmunitaria a la vacuna contra la varicela, por-
que las determinaciones comerciales no son suficiente-
mente sensibles y pueden dar resultados falsamente
negativos.

La evidencia de inmunidad al VVZ en la poblacién
pediatrica incluye cualquiera de los siguientes puntos:

1. Documentacion de 2 dosis de vacuna contra la varice-
la adecuadamente distanciadas (evidencia de grado I).
2. Evidencia de laboratorio de inmunidad o confirmacién
de laboratorio de la enfermedad (evidencia de grado I).

3. Varicela diagnosticada por un profesional de la asis-
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tencia sanitaria o verificacién de la historia de enferme-
dad varicelosa (evidencia de grado III).

* En las personas que informen de, o presenten, la enfer-
medad tipica, cualquier profesional de la asistencia sani-
taria (como enfermera escolar o laboral, enfermera cole-
giada, médico ayudante, médico) puede realizar la
verificacion.

* En las personas que informen de, o presenten, casos
atipicos, leves, o con ambas caracteristicas, se reco-
mienda la evaluacién por un profesional de la asistencia
sanitaria, y se debe buscar uno de los siguientes aspec-
tos: 1) relacién epidemioldgica con un caso tipico de va-
ricela o 2) evidencia de laboratorio confirmadora, si la
confirmacién se realiza en el momento de la enfermedad
aguda. Cuando falta esta documentacion, las personas
no se deben considerar como con una historia vdlida de
la enfermedad, porque otras enfermedades pueden mi-
metizar una varicela atipica leve.

4. Historia de herpes zéster diagnosticada por un pro-
fesional de la asistencia sanitaria (evidencia de grado II).

Deteccion sistematica prenatal
y vacunacion posparto

Se recomienda el estudio sistemdtico prenatal de las
adolescentes embarazadas respecto a la inmunidad al
VVZ mediante el empleo de los criterios antes mencio-
nados (evidencia de grado III). No se debe administrar
la vacuna contra la varicela a las embarazadas porque se
desconocen los efectos sobre el desarrollo fetal, aunque
tras la vacunacién involuntaria de las mujeres embara-
zadas no se ha observado un patrén de malformacion.
Al finalizar el embarazo se debe vacunar a las mujeres
sin evidencia de inmunidad al VVZ con la vacuna mo-
novalente contra la varicela antes del alta del hospital, el
centro maternal o la clinica de aborto; la segunda dosis
se debe administrar al menos 28 dias después (evidencia
de grado III). Se debe aconsejar a las mujeres que eviten
la concepcién durante 1 mes tras cada dosis de la vacu-
na de la varicela.

El embarazo en la madre u otra mujer del domicilio
no constituye contraindicacion para la vacunacién de un
nifio (evidencia de grado III). Se debe administrar la va-
cuna monovalente contra la varicela a las madres que
lactan y carecen de evidencia de inmunidad (evidencia
de grado III).

Vacunacion de poblaciones inmunodeprimidas

Recomendaciones generales

No se debe administrar rutinariamente la vacuna con-
tra la varicela a nifios con inmunodeficiencia de linfoci-
tos T, incluyendo a los afectos de leucemia, linfoma,
otras neoplasias malignas que afecten a la médula 6sea
o0 a los sistemas linfaticos y de anomalias congénitas de
los linfocitos T. Las excepciones son los nifios con leu-
cemia linfocitaria aguda y determinados nifios infecta-
dos por el VIH, como se estudia mas adelante. Los ni-
fios con alteracion de la inmunidad humoral pueden ser
vacunados. Antes de la vacunacién de nifios con antece-
dentes familiares de inmunodeficiencia hereditaria se
debe excluir la inmunodeficiencia. La presencia de un

familiar inmunodeficiente o seropositivo al VIH no con-
traindica el empleo de la vacuna en los demds miembros
de la familia.

Al vacunar a las personas con alteracion de la inmuni-
dad frente a la varicela (véase mas adelante), solo se
debe utilizar la vacuna monovalente contra la varicela.
La cepa de la vacuna Oka sigue siendo susceptible a aci-
clovir, y si un paciente desarrolla una varicela vacunal,
se debe utilizar aciclovir como tratamiento.

Leucemia linfocitaria aguda

Antes de que se instaurara la inmunizacién rutinaria
de nifios sanos contra la varicela en los Estados Unidos
en 1995, muchos nifios con leucemia eran susceptibles a
la enfermedad. Para protegerlos de la varicela grave o
letal, se instaurd un protocolo de investigacién para la
inmunizacién contra la varicela, pero ha concluido”.
Aln teniendo en cuenta la variabilidad de los regimenes
de quimioterapia y el descenso actual de la varicela en
los Estados Unidos, estos nifios de alto riesgo deberian
inmunizarse rutinariamente. La inmunizacién de los ni-
flos con leucemia en remision susceptibles a varicela se
deberia realizar inicamente con la guia de expertos y
con disponibilidad de terapia retroviral, por si hubiera
complicaciones.

Las vacunas con virus vivo suelen aplazarse hasta al
menos 3 meses después del final de la quimioterapia in-
munosupresiva del cancer®®?!. El tiempo hasta la recupe-
racion de la inmunidad varia segtn la intensidad y tipo
de terapia inmunosupresiva, radioterapia, enfermedad
subyacente, y otros factores. Por lo tanto, a menudo no
es posible realizar una recomendacién definitiva de un
intervalo después del final de la terapia inmunosupresi-
va después del cual es posible administrar vacunas con
virus vivo de forma segura y eficaz.

Infeccién por el VIH

No estd indicada la deteccion sistemdtica de la infec-
cién por el VIH antes de la vacunacién rutinaria contra el
VVZ. Tras ponderar los posibles riesgos y beneficios, se
debe considerar la vacuna de la varicela en los nifios in-
fectados por el VIH en la clase 1 de los CDC con un por-
centaje de linfocitos T CD4+ del 15% o superior” (evi-
dencia grado II-1). Los nifios elegibles deberian recibir 2
dosis de la vacuna monovalente contra la varicela con un
intervalo de 3 meses entre las dosis y una visita de eva-
luacién si presentan un exantema similar a la varicela tras
la vacunacién. Con el creciente empleo de la vacuna con-
tra la varicela y la consiguiente disminucién de la inci-
dencia de varicela en la comunidad, disminuird la exposi-
cion de los huéspedes inmunodeprimidos al VVZ.
Cuando disminuya el riesgo de exposicién y se generen
mds datos sobre el empleo de la vacuna contra la varicela
en poblaciones de grave riesgo, serd necesario volver a
valorar los riesgos y beneficios de la vacunacién contra el
VVZ de los nifios infectados por el VIH.

Ninos que reciben corticoides

No se debe administrar la vacuna contra la varicela a
personas que reciban dosis elevadas de corticoides sisté-
micos (2 o mds mg de prednisona/kg/dia o su equivalen-
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te 0 20 mg de prednisona/dia o su equivalente) durante
14 dias o mas (evidencia de grado III). El intervalo reco-
mendado entre la retirada del tratamiento corticoide y la
vacunacion contra la varicela es de al menos 1 mes. La
vacuna contra la varicela puede administrarse a personas
que reciben corticoides inhalados, nasales y topicos.

Domicilios con posible contacto con personas
inmunodeprimidas

Se ha documentado el contagio de la cepa vacunal del
VVZ a partir de personas sanas en 5 ocasiones, que pro-
dujeron 6 casos secundarios. Ni siquiera en las familias
con personas inmunodeprimidas, incluyendo a las infec-
tadas por el VIH, es necesario tomar precauciones tras la
vacunacién de nifios sanos que no desarrollen un exante-
ma. Las personas vacunadas que desarrollan un exantema
deben evitar el contacto directo con los huéspedes sus-
ceptibles inmunodeprimidos mientras dure el exantema.

Contraindicaciones

Como ocurre con todas las vacunas en general, la ad-
ministracién de vacunas contra la varicela esta contrain-
dicada en las personas con antecedente de reaccioén gra-
ve (anafil4ctica) a la vacuna o a sus componentes (como
neomicina o gelatina). El empleo de vacunas contra la
varicela también estd contraindicado en mujeres emba-
razadas y en personas con alteracién conocida de la in-
munidad (como VIH, tumores hematoldgicos y sélidos,
inmunodeficiencia congénita y tratamiento inmunode-
presor a largo plazo), excepto en los casos antes estudia-
dos. Las personas con tuberculosis activa no tratada no
deben recibir la vacuna MMRYV.

Debemos destacar que la vacuna monovalente contra
la varicela no contiene conservantes ni proteina de hue-
vo, y aunque las vacunas contra el sarampion y la paro-
tiditis incluidas en la MMRYV se producen en cultivos de
embriones de pollo, las cantidades de proteinas de hue-
vo de reaccién cruzada no son significativas. Por lo tan-
to, se puede administrar rutinariamente la vacuna
MMRYV a los nifios con alergia al huevo sin un estudio
cutineo previo.

Precauciones

Como las demas vacunas, la de la varicela no se debe
administrar a personas con enfermedad moderada o gra-
ve, con o sin fiebre. La recepcion reciente de productos
sanguineos o de inmunoglobulina también constituye
una contraindicacién relativa de la vacuna contra la va-
ricela, como el antecedente familiar de inmunodeficien-
cia. La trombocitopenia o la historia de pirpura trombo-
citopénica constituyen contraindicaciones relativas a la
recepcién de la vacuna MMRYV. Véase un estudio deta-
llado de las precauciones en la seccién “Precauciones y
contraindicaciones” del capitulo sobre la varicela del
Red Book™.

Opciones para la profilaxis postexposicion

Segtin el riesgo de enfermedad varicelosa grave de
una persona, las opciones de la profilaxis postexposi-
cién incluyen la inmunoprofilaxis activa con una vacuna
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contra la varicela, la inmunoprofilaxis pasiva con VAri-
ZIG (la actual formulacién de la inmunolglobulina vari-
cela-zoéster, disponible s6lo mediante una solicitud de
investigacién de nuevo fairmaco) o una inmunoglobulina
intravenosa o la quimioprofilaxis con aciclovir oral. Si
desea una consideracién completa de estas opciones, por
favor consulte el Red Book™.

NOTIFICACION DE LOS ACONTECIMIENTOS
ADVERSOS

Los acontecimientos adversos clinicamente importan-
tes, se sospeche o no que estén causados por una vacuna
contra la varicela, deben notificarse al Vaccine Adverse
Event Reporting System (VAERS). Los impresos pue-
den obtenerse y remitirse electronicamente mediante
una pagina web segura (http://vaers.hhs.gov). Los im-
presos del VAERS también se pueden solicitar por telé-
fono en el 800-822-7967.

NECESIDADES E INVESTIGACION FUTURAS

Cuando se instauren las pautas de vacunacién en
2 dosis en la asistencia clinica serd crucial la diligente
monitorizacién de la enfermedad posvacunal y los bro-
tes de la enfermedad. Se prevé que la pauta en 2 dosis
disminuya sustancialmente los brotes de enfermedad y
la enfermedad posvacunal. Si éste es el efecto, el VVZ
natural circulard ain menos que ahora, y serd necesario
controlar si la menor circulacién del VVZ contribuird a
disminuir la inmunidad con el tiempo tras la recepcién
de 2 dosis de una vacuna contra la varicela.

APENDICE A. SISTEMA DE CALIFICACION
DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA
DEL US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE*

I. Evidencia obtenida en al menos un ensayo controlado alea-
torizado adecuadamente disefiado.

II-1. Evidencia obtenida en ensayos controlados bien disefia-
dos sin aleatorizacion.

II-2. Evidencia obtenida en estudios de andlisis de cohorte o
de casos y controles bien disefiados, preferentemente de mas de
1 centro o grupo.

II-3. Evidencia obtenida de numerosas series temporales, con
o sin intervencién o resultados experimentales en experimentos
no controlados (como los resultados de la introduccion del trata-
miento con penicilina en los afios cuarenta).

III. Opiniones de las autoridades respetadas, basadas en la ex-
periencia clinica, en estudios descriptivos o en informes de co-
mités de expertos.
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