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Resumen

Introduccién

La varicela es una enfermedad infectocontagiosa producida por el virus
Varicella Zoster. Para su prevencién, convencionalmente se utiliza la va-
cuna varicela, cuya administracién busca disminuir la aparicién de enfer-
medad y sus complicaciones. Sin embargo, ain existe controversia sobre
la efectividad.

M¢étodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de
revisiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado
de muldples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identifica-
das, analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un meta-
ndlisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el

método GRADE.

Resultados y conclusiones

Se identificaron dos revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron 16
estudios primarios, de los cuales, tres corresponden a ensayos aleatoriza-
dos. Concluimos que la vacunacién contra la varicela disminuye el riesgo
de contraer la enfermedad a largo plazo en pacientes sanos sin exposicién
previay que probablemente disminuye el riesgo de contraer la enfermedad
a corto plazo. Sin embargo, aumenta la reaccién local 48 horas posterior
a su administracién y probablemente aumenta la aparicién de fiebre y va-
ricela-like rash.

Problema

La varicela es una enfermedad infectocontagiosa producida por el virus Varicela Zoster. La mayorfa de los casos ocurren en la nifiez

(menores de 14 afios), siendo una causa importante de ausentismo escolar y generando gastos importantes a la comunidad"?. El

diagnéstico de la varicela es clinico, caracterizdndose por presentar exantema vesicular polimorfo céfalo-caudal pruriginoso, con

COIHpI'OIHiSO de cuero cabelludo, asociéndose a ﬁebre cn la mayorfa de IOS Casos.

Para su prevencién convencionalmente se utiliza la vacuna varicela, la cual es de tipo virus vivo atenuado que induce respuesta

inmune humoral. Su administracién permitirfa prevenir la aparicién de enfermedad y sus complicaciones. Sin embargo, ain existe

controversia sobre la efectividad de la vacuna para disminuir la incidencia de la enfermedad a corto y largo plazo.
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Mensajes clave

e La vacunacién contra la varicela disminuye el riesgo de contraer la enfermedad a largo
plazo.

e La vacunacién contra la varicela probablemente disminuye ¢l riesgo de contraer la enfer-
medad a corto plazo.

e La vacunacién contra la varicela aumenta la aparicién de reaccién local a las 48 horas de la
administracién y probablemente aumenta la presencia de fiebre y varicela-like rash.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

3,

- . .34 .
Se encontraron dos revisiones sistemdticas™ que incluyeron 16 es-

. . tudios primarios reportados en 17 referencias® >, de los cuales dos
Cudl es la evidencia

Véase matriz de evi- 1991
dencia en Epistemoni- | cias . Esta tabla y el resumen en general se basan en estos tlti-

corresponden a ensayos aleatorizados reportados en tres referen-

kos mis abajo. mos, dado que los estudios observacionales no aumentaban la cer-
teza de la evidencia existente, ni entregaban informacién adicional
relevante.

En todos los ensayos se incluyeron pacientes sanos, sin historia de
Qué tipo de pacientes | varicela ni vacunacién contra la enfermedad.

incluyeron los estu- 20
A Un ensayo incluyé pacientes entre uno y 14 afos de edad””’, mien-
dios Ly yo p y

tras que el otro ensayo incluyé pacientes de 10 a 30 meses®!

En todos los ensayos se administré una dosis de vacuna varicela de la

cepa Oka?®?!,
. ; Ambos ensayos evaluaron vacuna varicela en comparacién a grupo
Qué tipo de interven- 4 u u p grup
ciones incluyeron los control no vacunado?”?!. Ademds, uno de los ensayos incluyd una
estudios™ comparacién sin seguimiento del grupo control®®, por lo que en este

resumen los autores decidieron evaluarlo asumiendo el peor de los
casos (worst-case scenario), es decir, que ningdn paciente no vacu-
nado desarrolle varicela en los afios de seguimiento.

Los ensayos reportaron mdltiples desenlaces, los cuales fueron agru-
pados por las revisiones sistemdticas de la siguiente manera:

e Contraer enfermedad varicela.
e DPorcentaje de pacientes vacunados.
e Tasa de enfermedad entre participantes no vacunados.

e Tiempo entre vacunacion y aparicién enfermedad.
Qué tipo de desenlaces R

midieron

Efectos adversos: fiebre, reaccidn local, varicela-like rash.
e Transmisién de enfermedad de vacunados a no vacunados.
e  Riesgo Herpes Zoster post vacunacién.

e Cambios en la edad de presentacion.

o Costo-efectividad vacuna.

El seguimiento promedio de los ensayos fue de 40 meses®™*!, con

. . 21 . =~ 20
una dlspersu’)n ENLre NUEVEe Meses™ y siete anos™ .

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
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M¢étodos

Realizamos una busqueda en Epistemo-
nikos, la mayor base de datos de revisio-
nes sistemdticas en salud, la cual es man-
tenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informacién, incluyendo
MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre
otras. Extrajimos los datos desde las revi-
siones identificadas y analizamos los da-
tos de los estudios primarios. Con esta
informacién, generamos un resumen es-
tructurado  denominado  FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evi-
dence using Epistemonikos), siguiendo
un formato preestablecido, que incluye
mensajes clave, un resumen del conjunto
de evidencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metandli-
sis del total de los estudios cuando sea
posible, una tabla de resumen de resulta-
dos con el método GRADE y una sec-
cién de otras consideraciones para la
toma de decisién.
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de vacuna varicela estd basada en dos ensayos aleatorizados que incluyeron 1449 pacientes.

Dos ensayos midieron los desenlaces contraer varicela a corto plazo y varicela-like rash®*' (1407 pacientes). Uno de los ensayos

midié los desenlaces contraer varicela a largo plazo, fiebre y reaccién local®® (914 pacientes). Ningtin ensayo reporté el desenlace

varicela severa o complicada.

El resumen de los resultados es el siguiente:

La vacunacién contra la varicela probablemente disminuye el riesgo de contraer la enfermedad a corto plazo (certeza de la
evidencia moderada).

La vacunacién contra la varicela disminuye el riesgo de contraer la enfermedad a largo plazo (certeza de la evidencia alta).

La vacunacién contra la varicela probablemente resulta en poca o nula diferencia en la aparicién de fiebre posterior a la admi-
nistracién (certeza de la evidencia moderada).

La vacunacién contra la varicela aumenta la aparicién de reaccién local en 48 horas posterior a la administracién (certeza de la
evidencia alta).

La vacunacién contra la varicela probablemente aumenta la aparicién de varicela-like rash posterior a la administracién (certeza
de la evidencia moderada).
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Efectividad vacuna varicela en pacientes sanos no expuestos

Pacientes Pacientes sanos no expuestos
Intervencién Vacuna varicela
Comparacién No vacunacién

Efecto absoluto

R elatt Certeza de
Desenlaces SINi - Vac(l:lg:ji(,)n Z:(tjo;;;t)lvo la evidencia
vacunaclo 0 (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
132 por 1000 11 por 1000
Varicela a corto RR 0,08 PO
plazo Diferencia: 121 menos (0,00 a 1,66) Moderada
(Margen de error: 132 a 87 menos)
87 por 1000 49 por 1000
Varicela a largo RR 0,56 DOOD
plazo Diferencia: 38 menos (0,34 a 0,93) Alta
(Margen de error: 58 a 6 menos)
20 por 1000 21 por 1000
Fiebre RR 1,06 PO’
Diferencia: 1 mis (0,43 2 2,58) Moderada
(Margen de error: 12 menos a 32 més )
191 por 1000 271 por 1000
Reaccién local a las P P RR 1,42 SDODD
48 horas Diferencia: 80 mis (1,12 a 1,81) Alta
(Margen de error: 23 a 154 mds)
. ' 25 por 1000 40 por 1000 RR 1,63 DRPO'
Varicela-like rash Diferencia: 15 mds (0,922 2.96 Moderada
(Margen de error: 2 menos a 48 mids)
Varicela severa o No se encontré informacién sobre este desenlace en la evidencia
complicada analizada - -

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
RR: Riesgo relativo.
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante)

*Los riesgos SIN vacunacién estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON vacuna-
cién (y su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

! Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecisidn, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva
una decisién diferente.

2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que los diferentes estudios llegaron a distintas
conclusiones (I12= 79%).

3 Se aumento un nivel de certeza de evidencia por magnitud del efecto muy grande con RR <0,2.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5c671349e3089d07c9b556ec

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
SPISPISPIS)

Alra: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distintot es baja.
SO0

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea

sustancialmente distinto} es moderada.

®e00

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada se aplica a nifios y adolescentes sanos no expuestos a la enferme-
dad varicela.

No se aplica a pacientes expuestos o inmunosuprimidos, con exclusién directa de éstos
en los ensayos clinicos. Estos pacientes podrian presentar desenlaces clinicos distintos a
los descritos, lo cual estarfa determinado por variaciones en la respuesta inmune generada
por su organismo ante la vacuna.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces seleccionados son aquellos considerados criticos para la toma de decisio-
nes, de acuerdo a la opinién de los autores y coinciden en general con los evaluados por

Baja: La investigacién entrega alguna las revisiones sistemdticas identificadas.

indicacion del ef,ec,to probable. Sin em- Sin embargo, las revisiones no reportan el desenlace de enfermedad severa o complicada,
bargo, la probabilidad de que el efecto

. .. el cual fue considerado un desenlace critico ya que implica mayor morbimortalidad, a la
sea sustancialmente distintof es alta.

©000

Muy baja: La investigacion no entrega

vez que un aumento en los costos para la comunidad'?.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el

efecto sea sustancialmente distinto? es

La evidencia muestra beneficios asociados a la vacunacién para prevenir la varicela, pre-
sentando una disminucién de la aparicién de la enfermedad tanto a largo como a corto
muy alta. plazo. Por otra parte, la aplicacién de la vacuna estd asociada a la aparicién de efectos
adversos, pero estos son de cardcter leve y con poca relevancia clinica.

Considerando que la certeza de la evidencia de los resultados presentados en este resumen

* 4 . < .
Esto s tam?l’en ‘denomlnado cahda.d es moderada o alta, el balance entre beneficios y riesgos se inclina a favor de la adminis-
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti- g
S tracién de la vacuna.
madores del efecto’.

. . . Consideraciones de recursos
tSustancialmente distinto = una dife-

rencia_suficientemente grande como Considerando que varicela es una enfermedad altamente prevalente, que produce ausen-

para afectar la decisién tismo escolar y gastos importantes, parece conveniente invertir recursos en la vacunacién

de pacientes sanos previo a la exposicién a la enfermedad, ya que disminuye su aparicién.

En una revisién sistemdtica en la cual se evalda el andlisis econémico de vacunas en Espafia desde 1990 a 2012, concluyen que la
administracién de la vacuna varicela pareciera justificarse en nifios de 15 a 24 meses si se considera el costo indirecto de padecer la
enfermedad™. A su vez, una revisién sistemética italiana concluye que la implementacién de vacunacién universal en todas las regio-
nes de Iralia para el 2015 serfa costo-efectiva desde la perspectiva social, e implicarfa un perfil costo-efectivo favorable desde la
perspectiva de NHS?.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Con la informacién presentada en este resumen, la mayoria de los clinicos deberfan recomendar la vacunacién contra varicela, ya
que se evidencia disminucién de la incidencia de la enfermedad de forma significativa, sin eventos adversos severos asociados.

Sin embargo, es probable que exista variabilidad en la toma de decisiones con respecto a esta intervencién en las decisiones clinicas
tomadas por los pacientes, en especial en aquellos con ideologfas personales respecto a la vacunacién o en aquellos que insisten en el
curso habitualmente benigno y autolimitado de la enfermedad.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Estas conclusiones concuerdan, en lineas generales, con las revisiones sistemdticas identificadas respecto a los desenlaces de incidencia
de la enfermedad varicela posterior a la administracién de la vacuna y sus efectos adversos.

Los mensajes clave de nuestro resumen son concordantes con las recomendaciones del Advisory Committee on Immunization Prac-
tices, que sugiere la aplicacién de la vacuna varicela en pacientes que no han padecido la enfermedad®.
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sPuede que cambie esta informacién en el futuro?

Es poco probable que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen, debido a que la certeza de la evidencia es alta en

relacién a contraer la enfermedad a largo plazo. Respecto a las conclusiones obtenidas sobre los efectos adversos, éstas podrian

cambiar ya que presentan certeza de evidencia moderada, no asf la aparicidn de reaccién local cuya certeza de la de evidencia es alta.

No identificamos ensayos en curso respondiendo esta pregunta en la International Clinical Trials Registry Platform de la Organiza-

cién Mundial de la Salud.

No identificamos revisiones sistemdticas en progreso en el registro PROSPERO (International prospective register of systematic

reviews).

Cémo realizamos €ste resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evi-
dencia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz

de evidencia.

ters for Dis,
ters for Dis..

edo-Pena A
bel RE

Dworkin MS
Lopez AS

Skull SA

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunta

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los

estudios primarios

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas s

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Efectividad vacuna va-

~x HHHIINNEENEEEN

ricela en pacientes sanos no expuestos
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Notas
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