La varicela se ha considerado tradicionalmente como una enfermedad
benigna, propiade lainfancia, que en un principio era conocida como viruela menor
debido a la similitud clinica que presentaba con esta enfermedad, aunque mucho
més benigna. Fue Heberden quien en 1767 describi6 por primeravez las diferencias
clinicas entre ambas enfermedades.

Aunqgue el herpes zoster se describe clinicamente desde el principio de la
historia, la varicela no fue identificada como tal hasta que no se la diferencio6 de la
viruela. A finales del siglo XI1X, Von Bokay llamé la atencién de la relacion que
existia entre zOster y varicela a comprobar que nifios en contacto con adultos con
z6ster desarrollaban varicela, confirmado posteriormente con estudios clinicos y
virol égicos que demostraron que tanto la varicelacomo el zéster son producidos por



un mismo virus de caracteristicas morfoldgicas y seroldgicas idénticas, aislado por
Weller en 1958, llamado virus de Varicda-Zéster (VVZ). El paso de los afios ha
permitido un mayor conocimiento de esta enfermedad, tanto de su agente etiol 6gico
como de las manifestaciones clinicas que origina 'y de las complicaciones que la
acompafian, especia mente en poblaciones consideradas de alto riesgo como son los
recién nacidos y los adultos y pacientes inmunodeficientes.

Aungue considerada benigna, la infeccion por VVZ causa una
morbimortalidad no desestimable, incluso en nifios sanos. Ello, junto con &l elevado
coste sanitario y social que se derivade lamisma, hallevado aintentar combatir esta
enfermedad, desarrollandose vacunas antivaricela. La primera vacuna desarrollada
frente al VVZ fue disefiada en 1974 por Takhashi a partir de la cepa OKA de este
virus, se trata de una vacuna viva atenuada de la que derivan todas las utilizadas
actualmente y que en algunos paises se usan de forma sistemética con excelentes
resultados.

Se trata de un mismo virus que causa dos enfermedades diferentes. la
varicela, enfermedad muy contagiosa, que afecta practicamente atoda la poblacion,
y €l herpes zoster, enfermedad no contagiosa, localizada, que es una reactivacion
viral de unainfeccion previa por €l virus.

Es un miembro de la familia Herpesviridae, de simetria icosaédrica, con un
contenido de ADN de doble hélice y con una membrana de envoltura (que hace a
virus sensible a detergentes, éter y secado), que contiene lipidos y glicoproteinas,
gue juegan un papel muy importante en la respuesta inmune del huésped y en la
vacuna. Se han descrito cinco familias de glicoproteinas: gp I, gp I, gp lll, gp IV y
gpV, siendo lasimpares (1, 111 y V) importantes para la infectividad porque pueden
bloquearse con anticuerpos frente a estas glicoproteinas.

La penetracion en la célula se realiza por un mecanismo de fusion de
membranas, y tras la pérdida de |a capside se libera el ADN viral que se transporta
al nucleo delacélulainfectada. Dependiendo de una serie de factores (tipo de célula
infectada, interaccion de genes virales y celulares, etc.), la infeccion puede ser
productiva (replicacion viral, enfermedad) o latente, quedando en este Ultimo caso
el virus a abrigo de la respuesta inmune.

Se ha conseguido desarrollar una cepa atenuada del virus tras realizar once



pases en distintos tipos celulares (Takahashi, 1987) que puede diferenciarse de la
cepa salvaje por técnicas de amplificacion genética, aspecto importante cuando
tratamos de distinguir una infeccion producida por una cepa salvaje o por cepa
vacunal atenuada.

La varicela es una enfermedad exantemética infantil muy contagiosa, que
afecta a 90% de los individuos susceptibles cuando el virus se disemina en
comunidades semicerradas como son las escuelas y las guarderias. Esta
enfermedad es propia de |a especie humanaya que el hombre esel Gnico reservorio
del VVZ.

Incidencia Mundial. La distribucién de la varicela es universal, endémica
en los paises desarrollados, con ondas epidémicas cada 2 o 3 afios; en regiones de
clima templado presenta unaincidencia estacional con picos al final del inviernoy
en la primavera. En paises de clima tropical, debido a que €l virus es inestable a
calor, la diseminacion del virus se ve entorpecida, motivo por el cua en estos
paises la varicela suele presentarse a edades mas tardias.

La incidencia coincide con la tasa de nacimientos anuales de cada pais. La
tasa de mortalidad en individuos inmunocompetentes es de 2/105 habitantes, con
un riesgo de hospitalizacion de 1/600-1.000 enfermos. Esta enfermedad afecta
fundamentalmente a nifios menores de 10 afios, que representan mas del 85% de
los casos, siendo su incidencia muy elevada en guarderias. Los casos secundarios,
es decir, aquellos pacientes que adquieren la infeccion en su domicilio, en general
presentan una enfermedad mas severa que los casos indice.

Estudios epidemiol 6gicos llevados a cabo en Japon describen que e 81,4%
de los casos de varicela suceden en nifios menores 6 afios y €l 9,6% en menores de
un afio. Los anticuerpos transplacentarios descienden rapidamente y se vuelven
indetectables en el 50% de los lactantes de 6 meses para incrementar de nuevo de
modo que a los 9 afios practicamente el 100% de la poblacion tiene anticuerpos
frente a varicela-zoster. A pesar de la inmunidad pasiva transplacentaria, se han
descrito casos de varicela en lactantes menores de 6 meses, que suponen hasta un
30% de los casos de lactantes, de modo que parece que esta poblacién también es
susceptible a lainfeccion por este virus.

En las tres Ultimas décadas se aprecia un aumento de casos en edades mas
tempranas de la vida, que se explicaria por la mayor asistencia de nifios pequefios



ARo N° casos Tasa
(x 100.000 habitantes)

1980 126.597 338,20
1981 201.387 533,46
1982 241.659 636,45
1983 259.738 680,62
1984 308.557 805,05
1985 327.454 851,10
1986 376.672 975,72
1987 373.208 963,95
1988 397.041 1.023,07
1989 512.426 1.317,69
1990 231.498 594,21
1991 445,712 1.142,12
1992 389.588 996,77
1993 256.865 656,25
1994 370.061 945,58
1995 296.107 754,60
1996 240.143 612,70
1997 30.177 585,34
1998 193.867 492,40
1999 225.745 572,90
2000 181.109 458,90
2001 196.631 497,63

a guarderias. Ya en 1986 se observd que el 50% de las madres de nifios menores
de 6 afios trabajaban fuera de casay que el nimero de lactantes y nifios pequefios
asistentes a guarderias habia aumentado significativamente y continuaba
creciendo.

Su incidencia mundial se estima en 60 millones de casos al afio, de los que
el 95% corresponden a nifios; en EE.UU. se producen arededor de 4 millones de
casos anuales que causan 4.500 hospitalizaciones y 100 muertes, que en los
ultimos afios se han reducido a la mitad. En Francia, €l nimero de casos anuales



es de 650.000, de los que el 90% corresponden a nifios menores de 10 afios.

Incidencia en Espafia. En Espafia se describen 400.000 casos anuales, €l
90% de ellos en menores de 10 afios, con 1.000 hospitalizados y 5-6 muertes cada
afo por esta enfermedad. La incidencia declarada (EDO) de varicela en Esparia
1980-2001 se recoge en la Tabla 1.

En Espafia, como en otros paises de clima templado, la varicela es una
enfermedad que afecta principalmente a nifios. Los estudios de seroprevalencia
demuestran que a los 14 afios el 90% y a los 30 afios € 99% de la poblacién es
inmune frenteaVVZ.

Latransmision del virus VVZ se produce de persona a persona a traves del
contacto directo con las vesiculas cutédneas que contienen el virus, pudiéndose
contagiar de lesiones de varicela y de herpes zoster, si bien parece ser que la
varicela es més infectiva que e zoster. Se ha demostrado que el virus puede
contagiarse a través de secreciones respiratorias de los pacientes que padecen
varicela con unainfectividad maximaen los primeros momentos de la enfermedad.

Existe la posibilidad de transmision intrauterina del virus por infeccion
aguda de la gestante no inmune durante e primer o segundo trimestre de
embarazo, produciéndose el sindrome conocido como varicela congénita
También, aunque con menor frecuencia, se han descrito casos de varicela
congénita por €l padecimiento de la madre de un herpes zoster.

Debido a su elevada contagiosidad, |a varicela puede transmitirse de forma
nosocomia en hospitales pediatricos, ya que aungue los casos de varicela que
requieren hospitalizacion se tratan en unidades de aislamiento, €l periodo de
incubacién durante el cual el paciente es contagioso puede pasar desapercibido en
muchas ocasiones.

Periodo de contagio. El periodo de contagio es el comprendido entre 2 0 3
dias antes de la aparicion del exantema hasta 5 dias después de que aparezca €l
primer brote de vesiculas cutaneas. Los pacientes inmunodeprimidos tienen una
duracién mas prolongada de este periodo. Es una enfermedad altamente
contagiosa, tras un contacto intrafamiliar con una personainfectada, el 96% de los
sujetos susceptibles desarrollan la enfermedad en un mes, siendo habitualmente los
casos secundarios de mayor gravedad que los casos indice.



Nombre
(laboratorio)

Vac antivaricela (SK&B)

Varivax (MSD)

Vac Varicela (Aventis
Pasteur Merieux)

Vac Varicela (Biken)
Sudavax Korean Green
Cross

Varilrix
(GSK)

Tipo de vacuna Composicion Conservacion

Administracion (duracién)

Virus vivos atenuados. 2.000 UFP UFP subcutanea  -20 °C (20 meses)

Liofilizada. Sulfato neomicina (<0,25 ug) +2 °C/+8 °C (3 meses)

Cepa Oka disolvente 0,5 ml agua

Virus vivos atenuados. 1.500 UFP subcutanea -15 °C (18 meses)

Liofilizada. +29C/+8 °C (72 horas)

Cepa Oka

Atenuada, Liofilizada. 2.000 UFP subcutanea +2 °C/+8 °C (12 meses)

Cepa Oka

Atenuada, 1.400 UFP <5 °C (14 meses)

Cepa Oka

Atenuada, 1.400 UFP <5 °C (14 meses)

Cepa coreana

Virus vivos atenuados 2.000 UFP subcutanea +2 9°C/+8 °C (24 meses)

liofilizada, Sulfatoneomicina (<0,25 ug) (protegido de la luz)

Cepa Oka disolvente 0,5 ml agua

Es una vacuna de virus vivos atenuados, procedentes de la cepa OKA. La
mayoria de las vacunas de la varicela disponibles en la actualidad, derivan de la
desarrollada por Takahas y colaboradores en Japon en 1974, compuesta por virus
atenuados procedentes de la cepa OKA, aislada del liquido de las vesiculas de la
varicela de un nifio sano de 3 afios apellidado OKA. Dicha cepa fue atenuada por
pases seriados de la misma a baja temperatura (34 °C) en células de pulmén de
embrion humano, fibroblastos de embrién de cobaya (GPEF) y células diploides
humanas (WI1-38 y MCR-5); la Unica vacuna de la varicelano procedente de la cepa



OKA es la Sudavax, procedente de una cepa coreana.

Todas las vacunas aprobadas contienen al menos 1.350 unidades formadoras
de placa (UFP) por cada dosis de 0,5 ml, asi como trazas de neomicina en su
composicion. Los diferentes tipos de vacunas existentes y las caracteristicas de cada
una se hallan resumidas en la Tabla 2.

Las indicaciones de la vacuna de la varicela varian segun el pais analizado,
ya gque mientras en unos se ha adoptado la estrategia de la vacunacién universal,

Nombre Tipo de vacuna Composicion Presentaciobn  Conservacion Esquema
(laboratorio) Administracion (duracién) vacunacion
Vacuna Virus vivos atenuados ~ >2.000 UFP sulfato  Liofilizada a-20°C 1 dosis: 0,5 ml
antivaricela SK&F  cultivados en células neomicina <25 g . Revacunacion en
S Dosis: 0,5 ml (24 meses)

- diploides humanas. . caso de

(SmithKline French) Disolvente 0,5 ml - .
Via subcutéanea descenso

Derivada de la cepa
P acusado de los

OKA Viales monodosis anticuerpos
Varilrix Aatenuada, liofiizada 2.000 UFP Liofilizada +2°%Cc/+8 °C
(SKF) Cepa OKA Dosis: 0,5 ml (24 meses) 1 dosis

Via subcutanea
Viales monodosis

* de Aristegui et. al. Manual de Vacunas en Pediatria, 1996.

como es e caso de Estados Unidos, en otros, como en Espafia, la vacuna se
encuentra autorizada Unicamente en personas de ato riesgo de padecer varicela
grave.

En Estados Unidos, € intento de la vacunacion universal hace que esta
vacuna se deba administrar a todos los nifios sanos, adolescentes y adultos
susceptibles. EI CDC y laAmerican Academy of Pediatrics han recomendado como
estrategia de vacunacion las indicaciones recogidas en la Tabla 3. Debe tenerse en
cuenta que la vacunacion de los adultos y adolescentes debe realizarse mediante 2
dosis de vacuna separadas por un intervalo de uno a dos meses, debido a que la
respuesta inmunitaria de esta vacuna en los adultos no es tan buena como en los



nifios, de modo que la segunda dosis aumentaria el poder inmundgeno de la misma.
Con respecto a los adultos, se considera que los antecedentes de haber sufrido la
enfermedad indicarian inmunidad, y la vacunacion en los susceptibles estaria
indicada, ya que aunque se ha comprobado que & 75% 0 maés de los que no
presentan antecedentes de haber sufrido la varicela son inmunes cuando se utiliza
la prueba de aglutinacion por latex, es preferible y mas barato realizar lavacunacion
yaque éstano produce ningun efecto perjudicial, sirve asu vez como efecto booster
y puede servir a su vez para disminuir laincidencia de zoster.

En Espafia, las indicaciones de esta vacunacion son mas restringidas, al estar
contemplada Unicamente ésta en personas de riesgo. Estas indicaciones se recogen
a continuacion:

« Nifios inmunodeprimidos de alto riesgo y sus contactos susceptibles. Tienen que
cumplir con:

- Nifio con LLA en fase de remision hematol 6gica desde hace méas de 12 meses.

Linfocitos superiores a 1.200/mm.

No sometidos a radioterapia.

Sin quimioterapia una semana antes y otra después de vacunado.

Nifios con tumores solidos malignos.

Nifios con enfermedades cronicas que no reciban tratamiento inmunosupresor ni
corticoides sistémicos a dosis altas (superiores 2 mg/kg/d).

Nifios en programa de trasplante de 6rgano solido, previa a trasplante.

* Personas seronegativas (familia, sanitarios) en contacto con inmunodeprimidos.

Cuando se analiza la proteccién que esta vacuna confiere se observa que
es elevada, tanto en nifios sanos como en inmunodeficientes. Los estudios de
seguimiento realizados en hermanos vacunados obtienen que después del
contacto intrafamiliar con el virus VVZ e ndmero de casos de varicela
secundarios es de un 12,2%. En nifios leucémicos, la proteccion es equiparable a
la obtenida en nifios sanos. En un seguimiento efectuado sobre 548 nifios con
leucemia aguda en remisién durante al menos un afio, que fueron inmunizados,
se observo que tras la exposicion ala varicela en 115 de | os nifios se produjo un



rango de atague de un 13%, practicamente similar al de los nifios
inmunocompetentes. También hay que tener en cuenta que aunque no se
prevenga la enfermedad en algunos casos, ésta sucede de forma mas atenuada, 10
cual se puede cuantificar con el nimero de vesiculas dérmicas, una media de 26
vesiculas dérmicas en adultos vacunados y 103 en leucémicos en comparacion
con las 250 a 500 que suelen observarse en la varicela padecida por 1os no
inmunizados; es decir, que, en cierto modo, la vacunalogra unainmunidad, si no
completa sin producir la enfermedad, al menos parcial con menor virulencia.
Otro hecho observado con respecto a la proteccion vacunal es que en los
pacientes leucémicos que con el paso del tiempo pierden anticuerpos, un 25% de
ellos después de un afio de la administracion de la vacuna, tras sufrir contacto
con €l virus no desarrollan la enfermedad y vuelven a seroconvertirse. Por
ultimo, también se ha observado que la vacuna es protectora a pesar de no
producirse seroconversion tras la misma; esto se ha comprobado al comparar €l
rango de ataque de un grupo de nifios leucémicos vacunados y que no
seroconvirtieron, que fue del 30%, con el obtenido en los sujetos sin vacunar,
gue es del 80-90%. Si bien la proteccion es elevada tanto en nifios sanos como
en nifilos inmunodeficientes, la observada en adultos no es tan alta, ya que el
rango de ataque de la varicela tras la vacunacion en este grupo de poblacion es
de un 29%.

La pauta de administracion es distinta segin la edad. En nifios menores de 13
anos debe administrarse una dosis de 0,5 ml de forma subcutanea y en mayores de
13 afios 2s dosis de 0,5 ml subcutaneas separadas por uno o dos meses. Una vez
recongtituida la vacuna debe administrarse de forma rapida (en menos de 30
minutos), ya que de lo contrario la vacuna se inactiva. Su amacenamiento y
conservacion es de formal liofilizada a 2%8°, pero no més de 72 horas.

Esta vacuna puede administrarse conjuntamente con otras vacunas
inactivadas de virus vivos, que serialo deseado en un futuro con la administracion
de latetravirica (MMRV) s se instaurara la vacunacion sistematica. Se han hecho
estudios que demuestran que la inmunogenicidad obtenida es buena 'y que no se
aumentan los efectos secundarios.

Las vacunas de lavaricela disponibles en Espafia se esquematizan en laTabla
3y las no disponibles las podemos encontrar referidas en el manual de vacunas en
pediatria.



L as contraindicaciones de la vacuna de la varicela consisten en:

* Reaccidn anafilactica a neomicina (no dermatitis de contacto).
* Inmunodeprimidos graves:

- Congeénitos.

- VIH.

- LLA.

- Quimiacterapia de induccion.

- Tratamiento corticoideo con dosis altas. superior 2 mg/kg/d.
* Tratamiento crénico con sdicilatos.
e Embarazo y lactancia.
* Nifios en contacto con embarazadas susceptibles a varicela
« Administracion reciente (hace menos de 5 meses) de inmunoglobulina humana.
« Enfermedad aguda intercurrente.

La vacuna esta contraindicada ante inmunodepresiones graves como las
inmunodeficiencias congeénitas, infeccion por VIH, leucemia linfoblastica aguda
(LLA), quimioterapia de induccion y tratamiento con corticoides a dosis altas. En
estos casos, la administracion de una vacuna de virus vivos atenuados podria
desencadenar la enfermedad, pudiendo ser ésta grave, ante lo cual es preferible
evitar este riesgo y no vacunar.

L os pacientes gque reciben salicilatos pueden padecer € sindrome de Reye si
entran en contacto con el virus VVZ, por lo cual, aunque no se ha descrito ningan
caso relacionado con lavacuna, se recomiendano administrar salicilatos durante las
6 semanas siguientes a la administracion de la vacuna. Si es necesario utilizar
antitérmicos y/o analgésicos, éstos seran de otros grupos. En |os nifios que reciben
salicilatos como terapia de largo plazo y entran en contacto con en virus VVZ, se
sopesara €l riesgo de la exposicion al virus y la posibilidad de desarrollar €l
sindrome de Reye; en este caso el CDC recomienda la vacunacion, ya que parece
gue €l riesgo de este sindrome es mayor ante €l virus salvaje que ante el vacunal.

La administracion reciente de inmunoglobulinas interfiere con la
inmunogenicidad de la vacuna por 1o que es recomendable espaciar esta



vacunacion.

Durante el embarazo y la lactancia esta contraindicada esta vacuna, al igua
gue lo estan otras de virus vivos.

Con respecto alas reacciones adversas, se han descrito algunos casos de rash
y fiebre en relacion con la vacunacion frente a varicela. Estos efectos secundarios
son poco frecuentes y leves en nifios sanos. Es dificil diferenciar si € rash hasido
producido por la vacunacion o por otras causas, que en la infancia son muy
frecuentes; no obstante, se ha descrito €l rash leve con 2 a 5 lesiones en arededor
de un 5% en nifios sanos con edades comprendidas entre 1 y 12 afios, en el mes
siguiente ala vacunacion y las otras reacciones locales con dolor y enrojecimiento
en un 10-20%. La fiebre en estos casos no suele estar presente. De todos |os casos
documentados de reacciones adversas solo en uno se ha aislado € virus VVZ del
exantema producido tras la vacunacion.

Con respecto a los pacientes inmunodeprimidos, bien por causa de leucemia
o de tumores sdlidos, |as reacciones adversas son mas frecuentes que en los sujetos
sanos, fundamentalmente el rash y lafiebre de un 5 a un 20%, y més frecuentes en
pacientes | eucémicos que en los que tienen tumores sélidos. Se ha observado que €l
nimero de linfocitos es un importante indicador de s los efectos secundarios
seguirén alavacunacion. Las reacciones locales son més frecuentes: 20-40%. Han
sido descritos otros efectos secundarios como cefalea, sintomas respiratorios
superiores, trombopenia y neutropenia, todos estos con escasa frecuencia. La
posibilidad de transmitir €l virus vacunal tras la inmunizacion es mas frecuente en
los pacientes inmunodeficientes debido a que ello se correlaciona directamente con
€l nimero de vesiculas producidas'y los pacientes inmunodeficientes desarrollan un
rash postvacunal con més elementos dérmicos.

Los adultos y adolescentes desarrollan también con mayor frecuencia rash
secundario en € 7-8%, siendo € nimero de lesiones muy escaso, entornoa2 ab. Las
reacciones | ocales mas frecuentes también, se producen en un 25-35%.

Una pregunta con respecto a la vacuna de la varicela es s € virus puede
volverse latente y con el paso del tiempo producirse un herpes zoster. Los estudios
de seguimiento demuestran que la incidencia de herpes zoster es menor tras la
vacunacion que tras la varicela natural .



Nombre
(laboratorio)

Varivax
(MSD)

Vac Varicela
(Aventis-Pasteur-
Merieux)

Vac Varicela
(Biken)

Sudavax (Korean
Green Cross)

Varilrix
(GSK)

En pacientes leucémicos se ha demostrado que la incidencia de zéster
también es menor en los sujetos vacunados. En el estudio colaborativo efectuado
por e Instituto Internacional de Alergiay Enfermedades Infecciosas, la frecuencia
de zoster observada tras la vacunacién fue de un 2% en los sujetos vacunados y de
un 15% en los controles. De este modo, |a vacuna puede considerarse protectora
contra € zoster en los nifios leucémicos. Esto puede explicarse porque € virus se
encuentra atenuado y, ademas, a no infectarse la piel, éste no tiene acceso a los
ganglios sensoriales. El zoster es por €llo més frecuente en los nifios que desarrollan
rash como efecto secundario, 16%, que en los que no lo hacen, 2%. Se ha observado
gue €l zOster en los vacunados que no desarrollan rash puede brotar en el lugar de

Tipo de vacuna Composicion Pais Conservacion Esquema de
Administracion vacunacién
Atenuada, liofilizada. 1.500 UFP EE.UU. -15 °C <13 afos-1 dosis
cepa Oka subcutanea Duracién 18 >13 afos 2 dosis
meses
Atenuada, liofilizada. 2.000 UFP Francia +2 9c/+8 °C 2 dosis
cepa Oka Subcutanea
Atenuada, 1.400 UFP Japoén, Corea <5 °C 1 dosis
cepa Oka Duracion 14
meses
Atenuada, 1.400 UFP Corea <5 9C 1 dosis
cepa Coreana Duracion 14
meses
Vvaco, propagados 2.000 UFP Espafia, Europa Conservacion 1 dosis <13 afios
4 inloi iei .8 0
Ezrgz:qu::s'\jé%mdes Sulfatoneomicina ;rzo?egi%o i 2 dosis >13
5 ~
(<0.25 ug) luz 24 meses anos

disolvente 0,5 ml
agua

inmunodeprimid
os separadas 4-
8 semanas

la inoculacion de la vacuna. Como la vacunacién en los nifios y adultos
inmunocompetentes no suele producir rash secundario, y la varicela es poco
frecuente, es de prever, y asi 1o han demostrado los trabajos, que la incidencia de
zOster sea excepcional en este grupo.

Otro hecho observado es que después de la administracion de una segunda



dosis de vacuna en los pacientes leucémicos, la incidencia de zéster es menos
frecuente que en los que sdlo han recibido una dosis, lo cual indica que el efecto
booster de la vacuna previene en cierto modo el desarrollo de zoster.

En resumen, la vacuna de la varicela es segura ya que no se producen
reacciones graves y ademas protege frente al herpes zoster, ya que éste es mas
frecuente que tras varicela natural.

Es necesario conservarla entre +2 °C y +8 °C, siguiendo las exigencia que la
cadena del frio suponen en cuanto al sistema mas o menos complgjo de
conservacion, manejo, transporte y distribucién de la vacuna de forma que se
asegure su conservacion en condiciones adecuadas de luz y temperatura,
garantizando sus niveles de inmunogenicidad desde el momento de sdlida del
laboratorio hasta el instante de su administracion al paciente.
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