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Desde que se describieron por primera vez en 1973 por Bishop et
al.', se ha constatado que los rotavirus son la causa més frecuente
de gastroenteritis aguda infantil en nifios menores de 5 afios de
todo el mundo. Se ha estimado que cada afio se producen en el
mundo 114 millones de episodios de diarrea y mas de 600.000
muertes, ocurriendo la mayoria de ellas en los paises en vias de
desarrollo®. Por otra parte, los rotavirus son responsables de 24
millones de consultas y del 25 al 55% de los ingresos hospitalarios
por diarrea **. Dada la diversidad genética que este virus presenta,
es necesario establecer sistemas de vigilancia epidemioldgica que
permitan conocer los serotipos circulantes en los diferentes paises
y regiones antes y después del comienzo de la vacunacion frente a

este virus.

El presente documento establece unas recomendaciones précticas
consensuadas de vacunacion frente a rotavirus en Espafia y resume
el estado de conocimiento actual sobre la enfermedad de rotavirus

y su prevencion mediante vacunacién.
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B 2.1 AGENTE ETIOLOGICO

Los rotavirus constituyen un género dentro de la familia Reoviridae
y se caracterizan por ser virus no envueltos de 70 nm de didmetro y
por contener un genoma segmentado compuesto por 11 segmen-
tos de ARN bicatenario. Cada segmento expresa una proteina,
salvo el 11 que expresa dos de ellas, dando lugar a 6 proteinas
estructurales (VP1-VP4, VP6, VP7) y 6 no estructurales (NSP1-NSPé).
La naturaleza del genoma facilita el intercambio de fragmentos de
material genético. Asi, la coinfeccién celular con cepas diferentes
de rotavirus puede dar lugar a virus "reagrupados" con mezcla de
material genético de ambas cepas, capacidad que se ha utilizado
en el desarrollo de vacunas®. La capside viral estd formada por tres
capas proteicas concéntricas que envuelven al genoma; durante el
proceso de infeccion se forma una particula subviral de doble
cubierta, transcripcionalmente activa (PDC) que actia liberando
mensajeros circulares que funcionan con maés eficacia y rapidez que
los propios de la célula infectada. Esta propiedad y las estrictas
condiciones que el virus tiene que superar durante todo su proce-
samiento hacen que, aunque sea un virus con gran capacidad de
mutacion, su variabilidad se vea limitada. La cubierta externa esta
formada por la glicoproteina estructural VP7 y la hemaglutinina VP4,
la cual, debido a la tripsina, se divide en las subunidades proteicas
VP5 y VP8 durante el importante proceso de penetracién celular®.
Las proteinas VP4 y VP7 definen los serotipos G y P de rotavirus y
se consideran cruciales en el desarrollo de las vacunas, ya que indu-
cen, de forma independiente, la formacion de anticuerpos neutra-
lizantes implicados en la proteccién. La cubierta media de la capsi-

de esta formada por la proteina VP6 en la que se basa la clasificacion
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en grupos y subgrupos. En la actualidad existen 7 grupos denomina-
dos A-G y dos subgrupos | y Il. Los grupos A, By C son los que pro-
ducen infeccién en el hombre. La capa mas interna o core esta forma-
da por las proteinas VP2, VP3 y VP5 que incluyen directamente al
material genético®’. Las diferencias antigénicas de la proteina VP7
determinan los serotipos G de los que actualmente se reconocen 14
(G1-G14), encontrandose una concordancia absoluta entre serotipos
y genotipos que son, por tanto, superponibles. Las diferencias anti-
génicas de la proteina VP4 determina los serotipos P de los que en la
actualidad se reconocen 14 (los serotipos P1, P2 y P5 se dividen a su
vez en P1A, P1B, P2A, P2B, P5SAY P5B) y 22 genotipos P que se repre-
sentan entre corchetes P[1]-P[22] para diferenciarlos de los serotipos
caracterizados por técnicas de neutralizacién. Las cepas se designan
con el serotipo y genotipo P, seguido del serotipo G, por ejemplo
P1A[8]G4%. Aunque los serotipos G y P son independientes, existen
asociaciones que se repiten con mayor frecuencia como son G1P[8],
G2P[4], G3P[8] y G9P[8]°. Desde la mayor aplicacién de los métodos
moleculares se han encontrado otros serotipos circulantes como G5y
G8 y el serotipo G9 que se ha hecho emergente en muchos paises,
llegando incluso a ser el serotipo predominante en algunos de ellos,
incluyendo Espana’'2,

B 2.2 RESPUESTA INMUNE

El mecanismo de la respuesta inmune frente a la infeccién por rotavi-
rus no se conoce completamente. En estudios de cohortes sobre la
historia natural de rotavirus en diversos paises se demuestra que tras
la primera infeccion sintomatica o asintomatica, se produce una pro-
tecciéon parcial, reduciéndose la gravedad de la infeccién con los



sucesivos episodios. Asi, segun estos estudios, la proteccion frente a una dia-
rrea por rotavirus es del 77% tras el primer episodio, del 83% tras el segundo y
préoxima al 100% tras el tercero™". Estos hallazgos permiten esperar que la
administracién de las vacunas orales de rotavirus vivos atenuados pueda repro-
ducir la historia natural de la infeccion®™. En cuanto a los mecanismos de la
inmunidad frente a rotavirus, parece que la respuesta inmune local intestinal es
probablemente el mecanismo mas importante de proteccion, pero es dificil
medir y su duracion es corta. Por ello, la medida de los anticuerpos séricos IgA,
que reflejan los niveles de IgA local, parece ser el mejor marcador de protec-
cion frente a rotavirus, y se utiliza para la valoracion de la eficacia de las vacu-
nas'. En diversos estudios se demuestra que tras la primera infeccion natural
se produce, ademas de una respuesta inmune homotipica, cierto grado de pro-
tecciéon frente a infecciones sucesivas graves por otros serotipos, lo que
demuestra la presencia también de proteccion heterotipica®.

B 2.3 EPIDEMIOLOGIA
2.3.1 EPIDEMIOLOGIA GENERAL

Los rotavirus son la principal causa de la diarrea grave en ninos menores de 5
anos, siendo causa del 15-35% de los casos de diarrea comunitaria y del 25-55%
de los nifios hospitalizados con diarrea™. Cada afio se producen més de
600.000 muertes por infeccion por rotavirus, lo que representa alrededor del
5% de las muertes en menores de 5 anos". Se ha estimado que en paises indus-
trializados, incluyendo Europa, EE.UU., Japdn y Australia, se producen cada
ano mas de 220.000 hospitalizaciones y 1,7 millones de consultas atribuibles a
este virus™. Diversos estudios europeos sefalan al rotavirus como responsable
del 20 al 60% de los casos de gastroenteritis que requieren hospitalizacién® y
en EE.UU. se ha estimado que 1 de cada 73 nifos requerird hospitalizacion

1"
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por diarrea por rotavirus A en los primeros 5 afos de vida®. Este virus
es también una causa importante de infeccién nosocomial en la infancia.
En diversos estudios europeos se ha encontrado que rotavirus es el

responsable del 31-87% de los casos de diarrea nosocomial®.

2.3.2 EPIDEMIOLOGIA EN ESPANA

En Espafia, al igual que en otros paises industrializados, los datos
sobre la incidencia de la infeccidn por rotavirus y la repercusion de la
enfermedad son limitados. En estudios realizados en GuipUzcoa se
estimé una incidencia anual de hospitalizacion de 3,11/1.000 menores
de 5 anos y una incidencia de gastroenteritis por rotavirus de 21,7 por
1.000 menores de 4 afos®#. En un estudio prospectivo realizado en
Madrid se observé que 17/1.000 menores de 4 afios necesitaron aten-
cion hospitalaria por gastroenteritis por rotavirus y 2,6/1.000 precisa-
ron ingreso en el hospital®. Asi mismo, en un estudio reciente en
Valencia se ha encontrado una incidencia de gastroenteritis por rota-
virus de 15/1.000 menores de 5 afios atendidos en siete Centros de
Atencién Primaria®. Otras publicaciones basadas en los sistemas de
registro nacional estiman que 1 de cada 80 nifios® 6 1 de cada 200¥
seran hospitalizados por diarrea por rotavirus antes de los 5 afos. En
cuanto a la distribucién estacional y por edades se confirma en nues-
tro medio el predominio de la enfermedad en los meses de invierno
y en la edad entre 6 y 24 meses®*. Existen pocos estudios en
Espafia sobre la incidencia real de diarrea nosocomial por rotavirus.
En un estudio prospectivo realizado en nuestro medio en una unidad
de lactantes se ha descrito una incidencia de infeccién nosocomial de
5 casos por cada 100 ingresados®.



O 2.4 CLINICA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

La infeccidon por rotavirus puede ser desde asintomética hasta producir un cua-
dro grave de gastroenteritis con fiebre, deshidratacion y shock que puede lle-
var a la muerte. El periodo de incubacion oscila entre uno y tres dias y los sin-
tomas mas frecuentes son vomitos, diarrea, fiebre y dolor abdominal. El cuadro
se resuelve generalmente entre tres y siete dias. En el periodo neonatal la
infecciéon suele ser leve o asintomética, ocurriendo la mayoria de los casos
entre los seis y 24 meses de edad. Clinicamente es dificil distinguir la diarrea
producida por rotavirus de la causada por otros microorganismos. Sin embar-
go, en el caso de rotavirus la enfermedad se asocia con mayor frecuencia a gra-
vedad, deshidratacién y necesidad de hospitalizacién. El tratamiento de la
enfermedad es sintomatico y esté dirigido fundamentalmente a prevenir la des-
hidratacion®®™. Se han descrito casos de infeccidn extraintestinal por rotavirus
y recientemente se ha demostrado la presencia de antigenemia y viremia, aun-
que no esté del todo clara la significacion clinica de estos hallazgos™?. En la
actualidad las técnicas de diagndstico microbiolégico de rotavirus del grupo A
se basan en la deteccién de antigeno en heces por métodos rapidos comercia-
les de enzimoinmunoensayo (ELISA) o métodos de inmunocromatografia que
muestran en la actualidad unas cifras de sensibilidad y especificidad por enci-
ma del 90%**". Los métodos de biologia molecular se utilizan actualmente en
laboratorios de referencia y son los métodos de eleccion para la deteccion de
rotavirus diferentes al grupo A, asi como para la determinacién de los genoti-

pos de rotavirus.
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B 2.5 PREVENCION
2.5.1 MEDIDAS GENERALES DE PREVENCION

La instauracién precoz del aporte de liquidos es muy importante para
corregir el déficit hidrico y combatir las pérdidas debidas a los vémi-
tos y la diarrea®. La interrupcién de la transmision de la infeccion es
un aspecto primordial, sobre todo en hospitales y centros de cuida-
dos de nifios pequenos. Para ello es necesario reforzar las medidas
higiénicas y realizar la limpieza de las superficies con desinfectantes
adecuados, aunque estas medidas con frecuencia son insuficientes®”.

2.5.2 JUSTIFICACION DE LA VACUNACION

La vacunacion frente a rotavirus constituye hoy dia la mejor estrategia
en la prevencién de la infeccién ya que, aunque en las pasadas 2 déca-
das ha disminuido la mortalidad, no se han producido sin embargo
cambios apreciables en la incidencia de diarrea causada por este
virus". Esto indica que las mejoras en las medidas higiénicas tienen
poco efecto en la transmision de la enfermedad y, la amplia disponibi-
lidad de soluciones de rehidratacién oral no ha disminuido la morbili-
dad ni las tasas de hospitalizacién. La vacunacién en edad temprana
dirigida a reproducir la historia natural de la infeccién podria evitar la
aparicion de gastroenteritis aguda grave por rotavirus, asi como la
necesidad de ingreso hospitalario y la morbi-mortalidad por este
motivo, reducir los costes econémicos directos e indirectos generados
por la enfermedad, y prevenir el impacto emocional que la enferme-
dad supone para el nifo y sus familias.
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B 3.1. ANTECEDENTES

Desde que Vesikari y cols. realizaron en 1983 el primer ensayo con una
vacuna oral frente a rotavirus empleando una cepa bovina (RIT 4237), se
sucedieron diferentes intentos en la vacunacién antirrotavirus que se
desarrollaron a partir de cepas de origen animal bovinas y de simios.
Las vacunas incluian inicialmente una sola cepa -monovalentes- y pos-
teriormente multivalentes (mediante reagrupamiento), con resultados
desiguales, hasta que se obtuvo una vacuna tetravalente mono rhesus-
humana desarrollada por Wyeth-Lederle; fue incluida en el calendario
vacunal americano en el afio 1998, con una pauta de tres dosis (2-4-6

m eses)33,34,35,36,37

. Sin embargo, se retird a los pocos meses al detectar un
aumento de casos de invaginacion intestinal relacionado con su uso
(estimado en 1 caso por cada 10.000 dosis de vacuna): se estimé que
entre los tres y los 14 dias posteriores a la primera y a la segunda dosis,
el riesgo de invaginacion intestinal se elevaba mas de 20 y de cinco
veces, respectivamente, por encima del de la poblacion general®*«.
Estudios posteriores sobre esta asociacidon concluian que la relacién
vacuna-invaginacién era muy dependiente de la edad del nifio en el
momento de la vacunacién, ya que el riesgo era mas elevado en los
nifios vacunados después de los 3 meses de edad”® En cualquier
caso, la Organizacidon Mundial de la Salud establecié que cualquier
intento posterior de desarrollo comercial de una vacuna antirrotavirus,
deberia excluir su relacién con la invaginacién intestinal antes de ser
licenciada, una dificultad importante dada la baja incidencia de esta
patologia en la poblacién sana®. Sélo dos vacunas hasta la fecha han
superado este requisito, una vacuna pentavalente reagrupada humano
bovina (RotaTeg®, Sanofi MSD)** y una vacuna monovalente humana
(Rotarix®, GlaxoSmithKline)**.

17
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B 3.2. VACUNA PENTAVALENTE REAGRUPADA HUMANO-BOVINA

RotaTeq® ha sido desarrollada por MSD, fue aprobada por la FDA en
febrero de 2006 e incluida posteriormente en el calendario vacunal ame-
ricano®. La vacuna se administra por via oral, en un régimen de tres dosis,

debiendo finalizar la vacunacién antes de la semana 26 de vida.

3.2.1. COMPOSICION

Vacuna viva oral que contiene cinco rotavirus reagrupados desarrolla-
dos a partir de cepas de rotavirus de origen humano y la cepa bovina
Wistar Calf 3 (G6P7[5])*. Cuatro de los rotavirus reagrupados expresan
las proteinas de la capside externa procedentes de la cepa humana
original (G1,G2,G3,0 G4) y la proteina de fijacion procedente de la
cepa bovina original (P7[5]))®*". El quinto expresa la proteina de fijacion
humana P1A[8] y la proteina de capside externa Gé procedente de la

cepa bovina®*'.

3.2.2. EFicacia

RotaTeg® ha sido evaluada en ensayos clinicos de fase Il y Ill, incluyen-
do un ensayo a gran escala con 70.000 lactantes de 11 paises (Estudio
REST, en Italia, Alemania, Finlandia, Suecia, Bélgica, EE.UU., Costa Rica,
Méjico, Guatemala, Jamaica y Taiwan), lo que supone un total de
72.324 lactantes estudiados. La eficacia e impacto sanitario de la vacu-
na se resume en la tabla 1. La estimacion de la gravedad del episodio
de gastroenteritis se realiza en funcién de una escala de 24 puntos
(escala de Clark) basada, entre otros, en la intensidad, gravedad y dura-
cion de la fiebre, vomitos y diarrea 255
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Clarks2 | Vesikaris3 Blocks2 Vesikari
GEA RV 75% 74 % 72.5% 74%
(50-88) (38-91) (51-85) (67-80)
GEA RV GRAVE* 100 100 100 98
(44-100) | (35-100) (13-100) (88-100)
DISMINUCION
CONSULTAS
MEDICAS 86 (74-93)
DISMINUCION
CONSULTAS
URGENCIAS
GEA RV 94 (89-97)
DISMINUCION |
HOSPITALIZACION
GEA RV 96 (91-98)
DISMINUCION
HOSPITALIZACION
CUALQUIER GEA 59 (56-65)
DIAS LABORABLES
PERDIDOS 86 (79-81)

*Puntuacién segun la escala de Clark.

Los datos de disminuciéon de los indices sanitarios (consultas médicas, consultas urgencias,
hospitalizaciones, etc.) son a dos afios.
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En la segunda estacién de rotavirus tras la vacunacion la eficacia de
RotaTeq® fue del 88% (IC95%: 49-99%) frente a la gastroenteritis
aguda grave por rotavirus y del 63% (IC95%: 44-75%) frente a la gas-

troenteritis aguda por rotavirus de cualquier gravedad®*,

La eficacia por genotipos en cuanto a la reduccién de hospitalizaciones
y visitas a urgencias fue del 96,1% (1IC95%=91,6-97,1) para G1, del 87,6%
(IC95%=<0-98,5%) para G2, del 93,4% (IC95%=49,4-99,1%) para G3, del
89,1% (1IC95%=52-97,5%) para G4 y del 100% (IC95%=67,4-100) para
GIP[8]#454,

En el Estudio REST, RotaTeq® se administrd a aproximadamente 1.000
nifos que habian nacido a una edad gestacional de 25 a 36 semanas.
La eficacia de RotaTeq® fue equiparable entre este subconjunto de
ninos y los nifios nacidos a término**,

3.2.3. SEGURIDAD

En los distintos ensayos en fase | y Il la vacuna se mostrd bien tolerada sin
apenas diferencias entre los grupos de vacunados y placebo en la inci-
dencia de fiebre, diarrea, vémitos, irritabilidad, o pérdida de apetito en los
15 dias posteriores a la administracién de cualquier dosis de la vacuna “**.
Para eliminar cualquier duda sobre su posible implicacién en casos de
invaginacién intestinal se llevd a cabo un ensayo clinico en 11 paises en
EE.UU., Europa, Asia y Latinoamérica, en el que se incluyeron 72.324
ninos. No se pudo demostrar asociacion causal alguna al obtenerse como
resultado 6 casos de invaginacion en el grupo de los vacunados y 5 en el
grupo control tras un periodo de seguimiento de 42 dias, por lo que se

concluyd que no hay tendencia a presentar mayor invaginacién intestinal
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en el grupo de vacunados tras ninguna de las dosis (IC?5% para el riesgo relativo:

0,4-6,4%), ni durante el primer ano de vida (Figura 1).

Tras un ano de seguimiento postcomercializacion de la vacuna RotaTeg® en los
EE.UU., y con un sistema de declaracion pasiva de los efectos adversos, se han
declarado un menor nimero de casos de invaginacion intestinal de los espera-
dos por la incidencia basal de invaginacién en la poblacién americana®. Tras
ello, los CDC, la FDA y la OMS contintan recomendando la vacunacién con
RotaTeq® en EE.UU.»*¥%

Figura 1. Casos de invaginacién en el grupo placebo y con RotaTeq® tras un periodo
de seguimiento de 1 afio tras la vacunacion.

Casos de invaginacién RotaTeq® Placebo
intestinal: N = 34.035 N = 34.003
42 dias después de cualquier dosis* 6 5
1 afo tras la vacunacién 12 15

* 3 dosis de vacuna o placebo, a partir de las 6 semanas de edad, en
intervalos de 4-10 semanas

La seguridad de RotaTeq® ha sido evaluada en prematuros: un total de 2.070
prematuros vacunados con edad gestacional de 25 a 36 semanas (mediana
de 34 semanas) fueron monitorizados para la deteccién de efectos adversos
graves, con una subcohorte de 308 prematuros seguida en detalle para la
deteccion de cualquier posible efecto adverso. La incidencia de efectos
adversos graves fue similar en el grupo de vacunados con RotaTeq® (5,5%) y
en el grupo placebo (5,8%). No se detectdé ninglin caso de invaginacion

intestinal®4%,
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3.2.4. ELIMINACION FECAL Y TRANSMISION

En los 15 dias tras la administracién de la primera dosis se encuentran
antigenos de virus en las heces del 8,9% (IC95%= 6,2-12,3%) de los

nifos, siendo practicamente despreciable en las dosis subsecuen-
teSM,45,48,52

B 3.3. VACUNA MONOVALENTE DE ORIGEN HUMANO

Esta vacuna, de nombre comercial Rotarix®, ha sido desarrollada por
GlaxoSmithKline. Se administra siempre por via oral, en una pauta de dos
dosis, debiendo finalizar la vacunacion antes de la semana 24 de vida.

3.3.1. ComMPOSICION

Vacuna de virus vivos atenuados, monovalente desarrollada a partir
de una cepa de rotavirus de origen humano (RIX 4414), tratandose de
una cepa G1 PTA[8]/'"**¢, Se atenud y desarrollé utilizando clonacién y
12 pases sucesivos en cultivos celulares vero a partir de la cepa pre-
cursora atenuada 89-12, originariamente aislada en un lactante de
Cincinati®®>,

3.3.2. EFicaciA

La eficacia de Rotarix® se ha evaluado en ensayos en fase Il y lll que
abarcan un global de 100.000 lactantes de Latinoamérica, Europa y
Asia (Tabla 2) 7.



Tabla 2. Eficacia protectora de la vacuna Rotarix®y su impacto sobre el sistema
sanitario.

Rotarix® FASE Il FASE Il

Para la evaluacién de la gravedad de la gastroenteritis se aplico la escala de 20

puntos de Vesikari, que pondera el cuadro teniendo en cuenta, entre otros, la

gravedad, la intensidad y duracién de la fiebre, vémitos y diarrea® .

La eficacia de Rotarix® frente a gastroenteritis aguda por rotavirus de cualquier
gravedad es de un 73% (IC95%=27,1-90,9%)* y la eficacia para evitar un caso
grave de diarrea por rotavirus oscila entre un 85% (IC95%=71,7-92,4%) y un 95%

(IC95%=10,3-99,8%) dependiendo del estudio®**. Para evitar la hospitalizacion
por gastroenteritis por rotavirus, la eficacia es del 79 al 100% (Tabla 2)¢¢.

En el segundo afo la eficacia de Rotarix® fue del 80,5% (IC95%: 71,3-87,1%)

para las formas graves”™.
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Por genotipos: la eficacia tipo-especifica para la gastroenteritis aguda
grave por rotavirus fue del 91,8% (IC95%=74,1-98,4%) frente a G1P[8],
del 87,7% (1IC95%=8,3-99,7%) frente a G3P[8], del 90,6% (IC95%=61,7-
98,9%) para G9P[8], del 90,9% (IC95%=79,2-96,8%) para las cepas con
genotipo P8. En el anélisis conjunto de todos los estudios de eficacia
disponibles la eficacia frente a G2P[4] fue del 67% (IC95%=14,8-87,1)

46,4771

3.3.3. SEGURIDAD

Para poder evaluar el riesgo de invaginacién intestinal con Rotarix® se
disend especificamente un ensayo con un gran tamafio muestral®*.
No se pudo demostrar asociacién causal alguna al obtenerse como
resultado 6 casos en vacunados y 7 en no vacunados del grupo con-
trol tras un periodo de seguimiento de 31 dias de la administracion
de la primera y de la segunda dosis. No hubo diferencias en la apari-
cion de efectos adversos graves, incluyendo la invaginacién (riesgo
relativo de 0,5 (IC95%=0,07-3,8) comparado con placebo tras la pri-
mera dosis y de 0,99 (IC95%=0,31-3,21) tras la segunda (Figura 2)**.

Se esta realizando actualmente un seguimiento de seguridad Rotarix®
respecto a asociacion a invaginacién intestinal en México.

En el resto de eventos adversos graves y no graves (irritabilidad, pér-
dida de apetito, diarrea, vomitos, molestia abdominal y regurgitacio-
nes, etc.) no se encontraron diferencias entre el grupo de vacunados

y de los que recibieron placebo®et2essessecr,



VACUNAS FRENTE
A ROTAVIRUS

3.3.4 ELIMINACION FECAL Y TRANSMISION

Casos de invaginacién Rotarix® Placebo
intestinal: N = 31.673 N = 31.552
31 dias después de 1 dosis 1 2

31 dias después de 2* dosis 5 5
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B 4.1. PAUTA DE VACUNACION

Las vacunas antirrotavirus son de administracién exclusiva por via
oral a lactantes pequefios, que es sobre los que se ha estudiado y
demostrado su seguridad y eficacia. La primera dosis no debe
administrarse antes de la 6* semana de vida ni tampoco después
de la semana 12. Las dosis posteriores deben administrarse con al
menos cuatro semanas entre dosis. La pauta vacunal debe finalizar-
se necesariamente antes de la semana 24 (Rotarix®) 6 de la semana
26 (Rotateq®); la FDA permite la administracion de RotaTeq® hasta
la semana 32. La administracion de las vacunas a edades posterio-
res de las sefnaladas, durante el periodo de mayor incidencia de
invaginacion, podria confundir sobre la seguridad de la vacuna en
caso de asociacion espuria.

RotaTeq® no necesita reconstitucion y se administra directamente
desde el dispositivo. Rotarix® se presenta como polvo liofilizado y

disolvente para suspension oral y requiere reconstitucion’”.

B 4.2. COMPATIBILIDAD CON OTRAS VACUNAS

Las vacunas antirrotavirus se pueden administrar conjuntamente
con el resto de las vacunas actualmente incluidas en el calendario

de vacunacién sisteméatica de la AEP.



B 4.3. CONTRAINDICACIONES

Las vacunas frente a rotavirus no deben administrarse a nifios con
hipersensibilidad conocida a alguno de sus componentes, o si hay
historia de hipersensibilidad a una dosis anterior. Tampoco deben
administrase cuando hay historia previa de invaginacién o hay mal-
formaciones gastrointestinales que predispongan a ésta (por ejem-

plo, malrotacién intestinal).

En niflos con inmunodeficiencia conocida o sospechada o en nifios
con infeccién asintomatica por VIH no se recomiendan, ya que, por

el momento, no hay datos que avalen la eficacia y seguridad.

B 4.4. PRECAUCIONES

En condiciones normales no deben administrarse a nifos con gas-
troenteritis aguda (diarrea o vémitos) moderada o grave ni en nifos
con infecciones agudas graves con fiebre. Se recomienda pospo-
nerlas hasta su mejoria. No hay inconveniente en administrarlas en
nifos con infecciones o diarreas leves, sobre todo si el retraso en la

vacunacion puede ser prolongado.

B 4.5. VACUNACION EN SITUACIONES ESPECIALES

4.5.1. LACTANCIA MATERNA

No hay inconveniente en continuar la lactancia materna en los nifos

alimentados al pecho.



4.5.2. PREMATURIDAD

Los nifios nacidos antes de la semana 37 deben ser vacunados. Hay pruebas
que apuntan hacia que los pretérminos tienen mayor riesgo de hospitalizacion

por gastroenteritis virales en el primer ano de vida’.

4.5.3. VACUNACION AL NINO EN CONTACTO CON UNA EMBARAZADA

Los nifios en contacto con una embarazada se deben vacunar. Tras la vacunacion
se pueden eliminar virus vivos por las heces que podrian pasar a la mujer; sin
embargo, la mayoria de las mujeres han tenido ya contacto con el virus y por tanto
el riesgo de enfermedad por los virus atenuados es practicamente nulo. No hay
riesgo tedrico de que el contacto materno con el virus atenuado afecte al feto.

4.5.4. VACUNACION AL NINO EN CONTACTO CON SUJETOS INMUNODEPRIMIDOS

Se deben vacunar, pero con precaucién, ya que se considera que la proteccién
que proporciona la vacunacion del nino al sujeto inmunocomprometido supe-
ra el escaso riesgo de transmision del virus vivo y la remota posibilidad de pro-
ducirle enfermedad.

4.5.5. TOMA DE DOSIS INCOMPLETA: VOMITO O REGURGITACION

La EMEA acepta que se pueda administrar una Unica dosis de sustitucion en la
misma visita en caso que tras la administracién de la vacuna el nifio vomitara o
regurgitara. No obstante, se podria considerar como correctamente vacunado,
ya que aunque en los ensayos clinicos raramente se regurgitaba la vacuna,

cuando ocurria no se administraba ninguna dosis de sustitucion.
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4.5.6. AISLAMIENTO DEL NINO RECIEN VACUNADO EN EL HOSPITAL

No esta recomendado. En los casos de nifos ingresados que han sido
vacunados en los dias previos a su vacunacion no hay que tomar pre-
cauciones mas alla de las habituales para evitar la diseminacién del
virus vacunal eliminado por las heces.

Tabla 3 . Recomendaciones y grado de evidencias de la utilizacién de la vacuna de




En la tabla 3 se describe el nivel de prueba cientifica y el grado de recomenda-

cién de cada uno de los conceptos resefiados anteriormente®.

rotavirus (Modificado de 48)
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B 5.1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DE LA VACUNACION UNIVERSAL

La infeccién por rotavirus afecta a préacticamente la totalidad de los
nifios antes de los cinco afos, y no hay factores de riesgo conoci-
dos que predigan quién sufrird una diarrea grave con deshidrata-
cion. Ademés, no hay tratamiento especifico y las medidas higiéni-
cas no evitan completamente la transmision viral. La mortalidad es
pequena pero no aceptable en ninos sanos, especialmente cuando
es evitable mediante la vacunacion.

Los datos disponibles sobre la epidemiologia de la infeccién
subestiman la realidad, por lo que el impacto de la enfermedad es
mayor del percibido. La vacunacién es la Unica medida preventiva
eficaz, y como no hay grupos de riesgo, y la infeccion ocurre més
frecuentemente en los primeros 24 meses de edad, se debe consi-
derar la vacunacion universal, comenzando lo antes posible en
edad. No se debe, ademas retrasar la vacuna méas allad de los limi-
tes de edad en los que se ha estudiado, por lo que no se debe
vacunar por encima de las 24 6 26 semanas.

B 5.2. RECOMENDACION

La EMEA considera que “la vacuna de rotavirus presenta una rela-

"4 por ello su recomendacion

cién beneficio riesgo muy positiva
generara menor morbilidad infantil y mejor calidad de vida de la

familia y de la sociedad en general.
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La Academia Americana de Pediatria (AAP)”, el Comité Asesor en
Practicas de Inmunizacién (ACIP)*® y los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC)” recomiendan la vacunacién a
todos los nifios y se ha incluido la inmunizacién frente al rotavirus en
el calendario vacunal de los EE.UU.

En un documento de consenso presentado recientemente y realizado
segln las normas de medicina basada en pruebas, la Sociedad
Europea de Enfermedades Infecciosas Pediatricas (ESPID) y la
Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién
(ESPGHAN), han recomendado la vacunacion de todos los lactantes

en Europa”™.

El Comité Asesor de Vacunas (CAV) de la AEP ha considerado opor-
tuno incluir la vacunacion frente a rotavirus en su Calendario 2008, v,
por lo tanto, recomendar a todos los pediatras la vacunacién univer-
sal frente a este agente”. Para esta inclusion, el CAV ha considerado
decisiva la decidida declaracién de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) que se ha pronunciado favorablemente a la universaliza-
cién de esta vacuna. El CAV es consciente que la recomendaciéon de
la administracion universal de una vacuna precisa de la necesidad de
prevencién de la infeccion y de la existencia de una vacuna apropia-
da que sea segura y efectiva y cuya administracién sea posible desde
el punto de vista de la Salud Publica. A priori, estos requisitos se cum-
plen, y ademas, la significativa carga socieconémica que, directa e
indirectamente, supone la enfermedad producida por rotavirus, cons-
tituye un importante factor adicional’™”.

Las vacunas antirrotavirus se han incluido en los calendarios vacuna-

les de Bélgica y Austria.



B 5.3. FINANCIACION PUBLICA

El problema de la financiacién publica de las medidas que previenen enferme-
dades y generan salud es establecer el coste que la sociedad esté dispuesta a
pagar por ella. Los andlisis farmacoecondmicos de coste beneficio o coste
efectividad permiten estimar el valor de la prevencién y comparar el coste de
diversas medidas preventivas.

En dos paises de nuestro entorno, Austria y Bélgica, la vacuna ha sido incluida
en los calendarios vacunales. Dos de los motivos para su introduccion han sido
el bienestar que producira en sus ciudadanos, y también que la universalizacion
de la vacuna evitaréa las desigualdades en salud que provocaria la dispensacion
en farmacias. En Austria, el primer pais europeo donde se instaurd la vacuna-
cion sistematica, existe un programa de vigilancia epidemiolégica de la enfer-
medad instaurado hace mas de 10 afios, por lo que tienen una estimacion real

de la carga de la enfermedad.

En ausencia de una financiacién publica de las vacunas, los costes sanitarios
que las familias estan dispuestas a invertir para evitar la enfermedad son difici-
les de valorar, ya que depende de la educacién, la cultura y las prioridades indi-
viduales®. Mientras que para algunas familias es bienvenida una cierta inversién
econdmica en la prevencién de la enfermedad, para otros puede ser inacepta-
ble. Por tanto, debe ser el propio individuo, o la familia, quien decida, estando
adecuadamente informado, sobre |la conveniencia o no de invertir econdémica-

mente en su salud®"
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B 5.4. PAPEL DEL PEDIATRA

La AEP estima crucial informar y sensibilizar a todas las partes involu-
cradas en la vacunacién, tratando de establecer una percepcién mas
realista de la enfermedad producida por rotavirus en nuestro medio.
En este sentido debera informarse adecuadamente a los profesiona-
les sanitarios que llevan a cabo los programas de vacunacién, los res-
ponsables de la elaboracién y financiacién de los programas vacuna-
les y por ultimo a los padres, medios de comunicacién y otras institu-
ciones relacionadas con la salud, para que esta vacuna sea implemen-
tada de forma generalizada en los préximos afios.

Los pediatras tienen un papel fundamental en el éxito de la preven-
cion de la enfermedad por rotavirus, ya que son los encargados de
comunicar e informar a los padres, asi como de la recomendacién de
la vacuna. En este sentido, sera clave que el pediatra no sélo conoz-
ca las distintas vacunas disponibles, sino que ademas, sea capaz de
transmitir adecuadamente los conceptos novedosos para estas vacu-
nas (tabla 4).



Tabla 4. Conceptos de los que hay que informar y educar a los padres respecto a RV
y su vacuna.
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. La infeccion por rotavirus es la causa mas frecuente de gastro-
enteritis moderada y grave, o que requiere hospitalizacién, en

ninos menores de cinco anos.

. La infeccion por rotavirus es universal, y afecta a todos los
ninos antes de los cinco anos. No se conocen grupos de ries-
go para las formas graves de gastroenteritis por rotavirus.

. Las medidas higiénicas no evitan completamente la transmi-

sion del virus.
. Existen dos vacunas orales comercializadas seguras y eficaces.

. La vacunacién es la Unica medida eficaz en la prevencién de

la infeccién y de la enfermedad por rotavirus.

. La vacunacion frente a rotavirus puede incorporarse en los
calendarios de vacunacién de las distintas Comunidades
Auténomas y puede administrarse de forma separada o con-

comitante con las vacunas infantiles inactivadas.

. La vacunacién frente a rotavirus presenta una relacién de

beneficio riesgo muy positiva.

. La vacunacion por rotavirus debe considerarse en todo lactan-
te, e iniciarse precozmente, antes de la semana 12 de edad para
finalizar la pauta vacunal antes de la semana 24 (Rotarix®) 6 26
(RotaTeq®) de vida. No se debe vacunar a los nifios fuera de los
limites de edad establecidos en las fichas técnicas de ambas

vacunas, ya que su seguridad y eficacia no esté establecida.
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

La vacunacién antirrotavirus estd recomendada en nifos pre-
maturos, ya que con los datos disponibles los beneficios de la

vacunacion son superiores a los riesgos tedricos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*" fomenta la vacu-

nacion frente a rotavirus en paises industrializados.

En EE.UU., la Asociacion Americana de Pediatria (AAP)”, el
ACIP*®y los CDC* recomiendan la vacunacién universal frente

a rotavirus con RotaTeq®.

En Europa, el ESPID y la ESPGHAN han establecido recomen-
dar la vacunacién a todos los nifios de Europa con RotaTeg®y
Rotarix®. Esta recomendacion se basa en las mejores pruebas
cientificas disponibles en la actualidad™.

Expertos europeos (ERVAC) apoyan la introduccion de la vacu-
nacién frente a rotavirus en los programas infantiles de inmu-
nizacién, en base a las pruebas cientificas disponibles en la
actualidad®.

El Comité Asesor de Vacunas (CAV) de la AEP ha considerado
oportuno recomendar la vacunacion universal frente a rotavirus

en su Calendario de Vacunaciones Infantiles para 2008.

El papel del pediatra serd fundamental tanto en la informa-
cién, sensibilizacion y educacién sobre la enfermedad por
rotavirus y su vacuna, como en el éxito de la implementacién
de la vacunacion frente a rotavirus.
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