Prevencion de la infeccion por rotavirus: directrices para el uso
de la vacuna frente a rotavirus

Committee on Infectious Diseases

El 3 de febrero de 2006 la Food and Drug Adminis-
tration de EE.UU. aprob¢ la vacuna frente a rotavi-
rus pentavalente con rotavirus bovinos (RotaTeq,
Merck and Co Inc., Whitehouse Station, NJ) para uti-
lizar en lactantes de Estados Unidos. La American
Academy of Pediatrics recomienda la inmunizacion
sistematica de lactantes con tres dosis de la vacuna
frente a rotavirus pentavalente, administrada por via
oral a los 2, 4 y 6 meses de edad. La primera dosis
debe administrarse a las 6-12 semanas de edad; la
vacunacion no debe iniciarse en lactantes mayores
de 12 semanas de edad. Las dosis ulteriores deben
administrarse a intervalos de 4-10 semanas, y las
tres dosis de la vacuna deben haberse administrado
a las 32 semanas de edad. La vacuna pentavalente
frente a rotavirus puede administrarse conjuntamen-
te con otras vacunas administradas en la infancia.
Esta vacuna esta contraindicada en lactantes con
una reaccion alérgica grave a cualquier componente
de la vacuna o a una dosis previa de la vacuna.

OBJETIVO DE LAS RECOMENDACIONES
Y JUSTIFICACION

El objetivo del presente informe es proporcionar las
razones y recomendaciones para el uso de la vacuna
frente a rotavirus pentavalente con rotavirus bovinos
(RotaTeq) en lactantes de Estados Unidos. La razén de
administrar la vacuna frente a rotavirus para la preven-
ci6én o la modificacién de la infeccidn se basa en diver-
sas consideraciones. En primer lugar, las tasas de enfer-
medad por rotavirus son similares entre los nifios de
paises industrializados y menos desarrollados, lo que in-
dica que el suministro de agua potable y la higiene apro-
piada apenas producen efectos sobre la transmision del
virus, de modo que es poco probable que las mejoras
adicionales de estos factores prevengan la enferme-
dad!®. En segundo lugar, en Estados Unidos, se ha iden-
tificado un nivel elevado de morbilidad por rotavirus
que persiste, a pesar de los tratamientos disponibles en
la actualidad. Por ejemplo, desde 1979 a 1995, la tasa de
hospitalizaciones por gastroenteritis en nifios pequefios
s6lo disminuy6 un 16%°%7, a pesar de las recomendacio-
nes de los expertos, incluida la American Academy of
Pediatrics (AAP) y los Centers for Disease Control and
Prevention®® (CDC), de uso de soluciones de rehidrata-
cion oral en el tratamiento de la gastroenteritis con des-

hidratacién. En tercer lugar, los estudios sobre infeccién
natural por rotavirus indican que la infeccién inicial pro-
tege frente a la gastroenteritis grave posterior, aunque
puede seguir apareciendo una infeccién asintomatica y
una enfermedad leve ulterior-'®!'. Por tltimo, en Esta-
dos Unidos y otros 10 paises, los ensayos sobre la vacu-
na pentavalente frente a rotavirus ponen de relieve tasas
de eficacia del 98% para la prevencién de la infeccién
grave y del 74% para la prevencion de los episodios de
diarrea inducidos por rotavirus de cualquier gravedad'?.
Estos resultados son similares a la proteccién observada
tras la infeccién natural por rotavirus. Por lo tanto, la
vacunacion en los primeros meses de vida, que mimeti-
za la primera infeccién natural del nifio, no prevendra
todas las infecciones ulteriores pero sf la mayor parte de
casos de infeccién grave por el virus, al igual que sus
secuelas (p. ej., deshidratacion, visitas al médico, hospi-
talizaciones y muertes).

El presente informe proporciona las recomendaciones
relativas al uso de la vacuna pentavalente frente a rota-
virus en lactantes de Estados Unidos.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

El rotavirus es la causa principal de gastroenteritis
aguda en Estados Unidos, infectando a casi todos los ni-
flos en los 3-5 primeros afios de vida, produciéndose
gastroenteritis con deshidratacién grave sobre todo entre
los de 3-35 meses de edad. En Estados Unidos, en los 5
primeros afios de vida 4/5 nifios desarrollaran gastroen-
teritis por este virus'*!3, 1/7 requerird una visita clinica
al departamento de urgencias, 1/70 serd hospitalizado y
1/200.000 fallecer4 de la infeccién'*'>.

En Estados Unidos, se ha demostrado que los rotavi-
rus s6lo son responsables del 5-10% de todos los episo-
dios de gastroenteritis entre nifios menores de 5 afios de
edad. No obstante, la infeccién por este virus se traduce
en una enfermedad mas grave que la debida a otros pa-
tégenos causantes de gastroenteritis y, por lo tanto, re-
presenta una mayor proporcién de episodios de gastro-
enteritis grave que requieren visitas ambulatorias u
hospitalarias!®!’, Por ejemplo, rotavirus es responsable
del 30-50% de ingresos pedidtricos en hospitales debido
a gastroenteritis y el 20-25% de casos de gastroenteritis
pedidtrica en clinicas ambulatorias'®?!. Durante la esta-
cién pico de rotavirus, el virus puede ser la causa de
mds del 70% de ingresos pedidtricos por enfermedad
gastrointestinal’. Este virus también es una importante
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causa de diarrea hospitalaria en nifios?>? y es una causa
principal de gastroenteritis aguda en los que asisten a
guarderias®®,

En Estados Unidos, rotavirus causa epidemias anuales
de enfermedad desde finales de otofio hasta principios
de la primavera. El pico de la infeccién varia segtin la
region. En el sudoeste, la estacion pico del virus es no-
viembre-diciembre. El pico de la epidemia viaja secuen-
cialmente a través de Estados Unidos, de oeste a este,
concluyendo en abril-mayo en el norte®?"-%,

Se encuentran en circulacién mudltiples serotipos de
rotavirus. El serotipo se define por las dos proteinas de
superficie: VP7, la glucoproteina (proteina G), y VP4, la
proteina desdoblada por la proteasa (proteina P), que in-
ducen anticuerpos neutralizantes. Para cada proteina se
ha desarrollado un sistema de tipificacién®. En seres hu-
manos se han identificado 10 serotipos G y 11 serotipos
P. Las cuatro cepas de rotavirus (G1, G3, G4 combinada
con PI1A[8], y G2 combinada con P1B[4]) constituyen
el 96% de las identificadas en todo el mundo®. Recien-
temente, han emergido serotipos G previamente excep-
cionales, como el G9. Los serotipos predominantes va-
rian de afio en afio y de una region a otra.

El rotavirus se transmite de persona a persona por via
fecal-oral. Los nifios eliminan mas de 100.000 millones
de particulas viricas por gramo de heces durante la infec-
cién aguda®'?2. La eliminacién puede tener lugar antes
del desarrollo de los sintomas y persiste durante hasta
10 dias después del inicio de éstos en huéspedes inmuno-
competentes®. Es frecuente la diseminacion de las infec-
ciones por rotavirus en familias. El 30-50% de contactos
adultos de lactantes infectados contraen la infeccion,
aunque la mayor parte permanecen asintométicos*,

Manifestaciones clinicas de la enfermedad

Después de un periodo de incubacién de 1-3 dias, la
gastroenteritis por rotavirus se inicia de forma aguda
con fiebre y vomitos, seguido 24-48 horas mds tarde de
diarrea acuosa’®. Caracteristicamente, el paciente produ-
ce 10-20 deposiciones al dia. En general, los sintomas
persisten durante 3-8 dias. La fiebre afecta hasta la mi-
tad de todos los nifios infectados y suele ser de bajo gra-
do, aunque un tercio de pacientes puede tener fiebre de
hasta 39 °C. Los vémitos no son biliosos y afectan al
80-90% de niflos infectados. Los vomitos suelen ser de
breve duracién y persisten 24 horas o menos en la ma-
yor parte de nifios. Las principales secuelas de la infec-
cién son la deshidratacion y las alteraciones electroliti-
cas que afectan con mds frecuencia a nifios
pequeiios®’3%. La infeccion por rotavirus suele localizar-
se en el intestino, pero ocasionalmente se ha descrito la
afectacion de localizaciones extraintestinales, como las
vias respiratorias, higado, rifién, ganglios linféticos y
sistema nervioso central®*#2,

En nifios inmunocompetentes la infeccién tiene ten-
dencia a ser mds grave en los de 3-24 meses de edad,
aunque el 25% de casos de infeccién grave afecta a los
mayores de 2 afios de edad’. Los pacientes con inmuno-
deficiencia, incluidos aquellos con infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), trasplante de
organos sélidos o de médula ésea y déficit de células
natural killer, pueden padecer una diarrea mds grave o
prolongada**-4¢,
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La mayor parte de nifios se infectan por el virus mas
de una vez. Las infecciones iniciales tienen mds proba-
bilidades de traducirse en una gastroenteritis grave que
las siguientes. Después de la infeccion se desarrolla in-
munidad protectora que es mas potente frente a la enfer-
medad moderada o grave!. Las infecciones ulteriores
suelen ser mas leves o incluso pueden ser asintomaticas.
Los adultos suelen presentar una infeccién asintomaética
o leve debido a la inmunidad a partir de exposiciones
previas®,

A partir de infecciones previas la mayor parte de em-
barazadas presentan anticuerpos frente a rotavirus que
se transmiten por via transplacentaria protegiendo al re-
cién nacido. Como consecuencia, la mayor parte de re-
cién nacidos infectados presentard una infeccién asinto-
mética o de cardcter leve!!'. Una excepcidn es el lactante
prematuro, que corre mayor riesgo de enfermedad grave
que el lactante a término debido a la ausencia de dichos
anticuerpos maternos®.

Puesto que las caracteristicas clinicas y las de la dia-
rrea causada por rotavirus son inespecificas, en nifios
con diarrea, en algunos ambitos clinicos y como medida
de vigilancia, se requiere una confirmacién del diagnds-
tico de la infeccién por rotavirus mediante pruebas de
laboratorio. El método usado con mds frecuencia es la
deteccion del antigeno en las heces mediante enzimoin-
munoandlisis (EIA) dirigido al antigeno de grupo co-
miun para todos los rotavirus de grupo A, incluidos los
de la vacuna frente al virus. Las muestras de heces de
menos del 10% de nifios vacunados pueden ser positivas
mediante EIA durante hasta dos semanas después de la
primera dosis de la vacuna. Es poco probable que un re-
sultado positivo de la prueba EIA en heces afecte a las
dosis posteriores de la vacuna.

Vacuna

Descripcion

La vacuna pentavalente aprobada frente a rotavirus es
una vacuna oral que contiene 5 rotavirus vivos reagru-
pados. Las cepas originales de rotavirus de los agrupa-
dos se aislaron de huéspedes humanos y bovinos. Cua-
tro de los rotavirus reagrupados expresan una de las
proteinas de la capside externa (G1, G2, G3 0 G4) de la
cepa original de rotavirus humano y la proteina de unién
(P7[5]) de la cepa original de rotavirus bovino. El quin-
to virus reagrupado expresa la proteina de unién
(PTA[8]) de la cepa original de rotavirus humano y la
proteina G6 de la cdpside externa de la cepa original de
rotavirus bovino. Los virus reagrupados se propagan en
células Vero utilizando técnicas estdndar de cultivo de
tejido.

Los virus reagrupados se suspenden en una solucién
estabilizadora neutralizada. Cada dosis de vacuna con-
tiene glucosa, citrato sédico, monohidrato monobdésico
de fosfato sddico, hidréxido sédico, polisorbato 80, me-
dios de cultivo celular e indicios de suero bovino fetal.
No contiene conservantes ni timerosal.

Inmunogenicidad

No se comprenden del todo las correlaciones inmunes
de la proteccién frente a la infeccién y la enfermedad
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por rotavirus. En un ensayo clinico a gran escala de fase
III, efectuado con la vacuna pentavalente frente a rotavi-
rus, como uno de los pardmetros de la inmunogenicidad
de la vacuna se utilizé un aumento del titulo de anticuer-
pos séricos de inmunoglobulina A (IgA) especificos de
grupo de rotavirus. Se obtuvieron muestras séricas a
partir de un subgrupo de los participantes en el estudio
antes de la vacunacioén y aproximadamente dos semanas
después de la tercera dosis, y la seroconversion se defi-
nié como un aumento del triple o mayor en el titulo de
anticuerpos desde el valor basal. Entre los 189 recepto-
res de la vacuna las tasas de seroconversion de los anti-
cuerpos IgA frente a rotavirus fueron del 95% compara-
do con el 14% en 161 receptores de placebo'?.

Cuando se administran simultineamente, la serie de
3 dosis de la vacuna pentavalente frente a rotavirus no
disminuye la respuesta inmune a la vacuna conjugada
frente a Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna
inactivada de virus de la poliomielitis (IPV), vacu-
na frente a la hepatitis B, vacuna conjugada antineumo-
cécica y los antigenos diftérico y tetdnico de la vacuna
de toxoides diftérico y tetdnico y acelular de la tos feri-
na*® (DTaP). Puesto que todavia se encuentra en revi-
sién la validacion de los andlisis de la tos ferina, no
estdn disponibles datos suficientes sobre la inmunogeni-
cidad para confirmar la ausencia de interferencia cuando
la vacuna pentavalente frente a rotavirus se administra
concomitantemente con las vacunas de la infancia para
prevenir la tos ferina.

Eficacia

La eficacia de la vacuna pentavalente frente a rotavi-
rus se ha evaluado en dos ensayos de fase III'>*. En es-
tos ensayos, la eficacia de la vacuna tras completar la
pauta de tres dosis frente a la gastroenteritis por rotavi-
rus de cualquier gravedad fue del 74% vy, de nuevo,
frente a la gastroenteritis grave por el virus fue del 98%
(tabla 1). Se observ¢ eficacia frente a todos los serotipos
G1-G4 y G9 (tabla 2), pero se documenté un nimero re-
lativamente reducido de casos por rotavirus diferente de
Gl.

En un estudio efectuado a gran escala'?, se evalud la
eficacia de la vacuna pentavalente frente a rotavirus en
la reduccién del nimero de visitas al consultorio para
gastroenteritis por rotavirus entre 5.673 individuos y as{
mismo en la reduccién del niimero de visitas al departa-
mento de urgencias y de hospitalizaciones para gastro-
enteritis por rotavirus entre 68.038 individuos durante
los 2 primeros afios de vida. Esta vacuna redujo la inci-
dencia de visitas al consultorio en un 86%, visitas al de-
partamento de urgencias en un 94% y hospitalizaciones
para gastroenteritis por rotavirus en un 96% (tabla 3).

La eficacia frente a todas las hospitalizaciones por
gastroenteritis de cualquier etiologia fue del 59%.

En la segunda estacion del virus tras la vacunacién la
eficacia de la vacuna pentavalente frente a rotavirus fue
del 63% frente a la gastroenteritis por rotavirus de cual-
quier gravedad y del 88% frente a la de caricter grave'?.

Los datos sobre eficacia de un nimero inferior a 3 do-
sis de la vacuna son limitados. En un estudio efectuado
a gran escala, se evalu¢ la eficacia de la vacuna en la re-
duccién del nimero de visitas al departamento de urgen-
cias y hospitalizaciones para gastroenteritis por rotavi-

TABLA 1. Eficacia de la vacuna pentavalente frente
a rotavirus en la gastroenteritis G1-4 por gravedad
de la enfermedad

Nimero de casos®

Vacuna Placebo
(n=3.484) | (n=3.499)

% de eficacia | IC del 95%

Gravedad de la
enfermedad
Cualquiera 97 369 73,8 67,2-79,3
Grave® 1 57 98,2 89,6-100,0

IC: intervalo de confianza. “Poblacién por protocolo (sélo incluye los casos aconte-
cidos como minimo 14 dias después de la dosis 3); Ppuntuacién de gravedad > 16,
segun lo determinado por el sistema de puntuacién de Clark et al.

TABLA 2. Eficacia especifica de serotipo G de la vacuna
pentavalente frente a rotavirus en la gastroenteritis por
rotavirus, de cualquier gravedad

Ntmero de casos*
Serotipo Vacuna Placebo | % de eficacia | IC del 95%
(n=3.484) | (n=3.499)

Gl 85 339 75,0 68,2-80,5
G2 6 17 63,4 2,7-88,2
G3 3 7 55,6 <0-92,6
G4 3 6 48,1 <0-91,6
G9 1 4 74,1 <0-99,5

IC: intervalo de confianza.

TABLA 3. Eficacia de la vacuna pentavalente frente a
rotavirus en la disminucion de la utilizacion de atencion
sanitaria para la gastroenteritis por rotavirus G1-4

Nuimero de casos?
Tipo de contacto Vacuna Placebo Reduccién IC del 95%
(n=3.484) | (n=3.499) | delatasa®

Hospitalizaciones® 6 144 95,8 90,5-98,2
Visitas al

departamento

de urgencias® 14 225 93,7 88,8-96,5
Visitas al

consultorio® 13 98 86,0 73,9-92,5

IC: intervalo de confianza. “Poblacién por protocolo (sélo incluye los casos aconte-
cidos como minimo 14 dias después de la dosis 3); *n = 34.035 receptores de la va-
cuna y n = 34.003 receptores de placebo; ‘n = 2.834 receptores de vacuna y n =
2.839 receptores de placebo.

rus en nifios que recibieron menos de 3 dosis de la vacu-
na*’. Aunque el estudio incluy6 a més de 68.000 nifios,
el nimero que recibié menos de 3 dosis de la vacuna o
placebo fue inferior a 100. En este estudio la eficacia es-
timada de 1, 2 y 3 dosis de la vacuna fue del 29%, 80%
y 95%, respectivamente.

La lactancia materna y la administracién concurrente
de otras vacunas infantiles no parecen disminuir la efica-
cia de la serie de tres dosis de la vacuna pentavalente
frente a rotavirus (Merck, datos no publicados, 2005).
Entre 204 lactantes prematuros vacunados (< 37 semanas
de gestacion), la estimacién punto de la eficacia de la va-
cuna frente a la gastroenteritis por rotavirus G1-G4 de
cualquier gravedad fue comparable a la observada entre
lactantes que no eran prematuros (70%), pero los limites
de confianza incluyeron el 0 debido al pequefio tamafio
de la muestra (Merck, datos no publicados, 2005).
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TABLA 4. Casos de invaginacion por intervalo de dias en relacion con la dosis

Dosis 1* Dosis 2* Dosis 3* Cualquier dosis®
Intervalo de dias
Vacuna Placebo Vacuna Placebo Vacuna Placebo Vacuna Placebo
1-7 0 0 1 0 0 0 1 0
1-14 0 0 1 0 0 1 1 1
1-21 0 0 3 0 0 1 3 1
1-42 0 1 4 1 2 3 6 5

an = 34.837 receptores de vacuna y n = 34.788 receptores de placebo.

Seguridad

Invaginacion intestinal. La seguridad con respecto a
la invaginacién intestinal se evalué en 71.725 indivi-
duos reclutados en ensayos de fase III de eficacia. En un
ensayo a gran escala sobre seguridad y eficacia, disefia-
do especificamente para evaluar el riesgo de invagina-
cién'?, se contacté por teléfono o a través de una visita
domiciliaria con los padres o tutores legales aproxima-
damente el dia 7, 14 y 42 después de cada vacunacion y,
a continuacion, cada 6 semanas durante hasta un afio
después de la primera dosis. Se formularon preguntas a
los padres acerca de todas las experiencias adversas gra-
ves, incluida la invaginacion, entre los nifios reclutados.
Los casos potenciales de invaginacion se adjudicaron de
acuerdo con una definicién preespecificada de caso que
incluy6 criterios radiolégicos, quirdrgicos y de autopsia.
Para el criterio de valoracién preespecificado en el
42 dia después de la vacunacién, se observaron 6 casos
de invaginacién en el grupo al que se administrd la
vacuna pentavalente frente a rotavirus comparado con
5 casos en el grupo placebo (riesgo relativo ajustado a la
multiplicidad: 1,6). Los datos no sugirieron un aumento
del riesgo de invaginacién en comparacién con placebo.
Entre los receptores de la vacuna, no se comprobaron
casos de invaginacion en el periodo de 42 dias después
de la primera dosis, que representaba el periodo de ma-
yor riesgo de la vacuna tetravalente de rotavirus rhe-
sus-humanos reagrupados (RRV-TV), aprobada previa-
mente (tabla 4). Ademds, no se observaron pruebas de
agrupacién de casos de invaginacién en una ventana de 7 o
14 dias después de la vacunacién para cualquier dosis.
Durante el periodo de seguimiento de un afio tras la ad-
ministracién de la primera dosis, se observaron 13 casos
de invaginacién en el grupo al que se administré la vacu-
na pentavalente comparado con 15 casos en el grupo pla-
cebo (riesgo relativo ajustado para la multiplicidad: 0,9).

Otros efectos adversos. Los efectos adversos graves y
las muertes se evaluaron en los 71.725 lactantes recluta-
dos en ensayos de fase III (tabla 5). Entre los receptores
de la vacuna pentavalente y los de placebo, la incidencia
de acontecimientos adversos graves, incluidas muertes,
fue similar. Los investigadores enmascarados no atribu-
yeron ninguna muerte a la vacunacién. La causa mds
frecuente de la muerte (que representé 17 de 52 muer-
tes) fue el sindrome de la muerte stbita del lactante
(SMSL) y las muertes debidas a este sindrome se distri-
buyeron por igual entre receptores de la vacuna y los de
placebo (n =8 y n =9, respectivamente).

Se estudié con detalle a un subgrupo de 11.722 indi-
viduos para evaluar otros acontecimientos adversos po-
tenciales como la fiebre, diarrea, y vomitos. En el perio-
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TABLA 5. Resumen de los acontecimientos adversos
graves (AAG) al cabo de 42 dias de cualquier dosis

Nimero (%) de individuos
Vacuna | Placebo
Sin AAG 35.289 (97,6) 34.614 (97.4)
AAG 861 (2,4) 922 (2,6)
AAG relacionados con la dosis 49 (0,1) 79 (0,2)
Muertes 15(<0,1) 13 (<0,1)
Retirados debido a AAG 83 (0,2) 72 (0,2)

do de 42 dias después de la vacunacién, entre los vacu-
nados se puso de relieve una tasa reducida pero signifi-
cativamente (p < 0,05) mayor de sintomas comparado
con los receptores de placebo, incluido un exceso de v6-
mitos del 1% (15% comparado con 14%, respectiva-
mente), un exceso de diarrea del 3% (24% comparado
con 21%, respectivamente), un exceso de rinofaringitis
del 1% (7% comparado con 6%, respectivamente), un
exceso de otitis media del 2% (15% comparado con
13%, respectivamente) y un exceso de broncospasmos
del 0,4% (1,1% comparado con 0,7%, respectivamente).
Entre los receptores de la vacuna pentavalente frente a
rotavirus y los de placebo, la incidencia de episodios do-
cumentados de fiebre (43% comparado con 43%, res-
pectivamente) y hematoquecia (0,5% comparado con
0,3%, respectivamente) fue similar.

En el periodo de 7 dias después de la vacunacion, en-
tre los vacunados se hall6 una tasa pequefia pero signifi-
cativamente (p < 0,05) mayor de diarrea, con un exceso
del 1% después de la primera dosis (10% comparado con
9%, respectivamente), 3% después de la segunda dosis
(9% comparado con 6%, respectivamente) y 3% después
de cualquier dosis (18% comparado con 15%, respecti-
vamente). De forma parecida, entre los vacunados hubo
una tasa de vomitos pequefia pero significativamente (p
< 0,05) mayor con un exceso del 2% después de la pri-
mera dosis (7% comparado con 5%, respectivamente) y
del 2% después de cualquier dosis (12% comparado con
10%, respectivamente). Durante el periodo de 7 dias des-
pués de cualquier dosis de vacuna la incidencia de fiebre
e irritabilidad fue similar entre los receptores de la vacu-
na pentavalente y los de placebo.

Seguridad en lactantes prematuros. En los ensayos de
fase III se administré la vacuna pentavalente frente a ro-
tavirus o placebo a 2.070 lactantes prematuros (25 a
36 semanas de edad gestacional, mediana 34 semanas).
Se monitorizé a todos los lactantes prematuros en busca
de acontecimientos adversos graves y un subgrupo de
308 se monitorizé con mds detalle para todos los acon-
tecimientos adversos. Entre los lactantes prematuros no
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se documentaron casos de invaginacién. Entre los lac-
tantes prematuros que recibieron la vacuna pentavalente
frente a rotavirus y placebo, la incidencia de aconteci-
mientos adversos graves (5,5% comparado con 5,8%,
respectivamente) fue similar. Entre lactantes prematuros
que recibieron la vacuna pentavalente frente a rotavirus
se documentaron dos muertes (una por SMSL y otra por
accidente de tréafico) y entre los que recibieron placebo
se documentaron otras dos (una por SMSL y otra de
causa desconocida).

Eliminacion y transmision de las cepas vacunales. En
un subgrupo de individuos reclutados en los ensayos de
fase III se evalud la eliminacidn fecal del virus vacunal
mediante EIA obteniendo una muestra de heces durante
los 4-6 dias después de cada visita para la vacunacion y
entre todos los nifios que en cualquier momento presen-
taron una muestra de heces positiva para el antigeno de
rotavirus. Después de la primera dosis se detect6 la eli-
minacién del virus vacunal entre 32 de 360 (8,9%) indi-
viduos, después de la segunda no se detect6 en ninguno
de 249 (0%) y después de la tercera dosis se detectd en
uno de 385 (0,3%). En los estudios de fase III se obser-
v6 eliminacién al cabo de un dia y 15 dias después de
una dosis. A través de los estudios epidemioldgicos no
se evalud el potencial de transmision del virus vacunal.

Rentabilidad

En un andlisis reciente que utiliz6 las estimaciones
actuales de la carga de la infeccién por rotavirus, efica-
cia de la vacuna, tasas de cobertura de la vacuna y cos-
tes sanitarios, los investigadores estimaron que un pro-
grama nacional de inmunizacién frente a rotavirus en el
que se administraran tres dosis de la vacuna pentavalen-
te alos 2, 4, y 6 meses de edad daria lugar a 255.000 vi-
sitas menos a médicos, 137.000 visitas menos a departa-
mentos de urgencias, 44.000 hospitalizaciones menos y
13 muertes menos al aflo en nifios menores de 5 afios de
edad. Desde una perspectiva exclusiva de asistencia sa-
nitaria, es probable que la vacunacién ahorre costes con
un coste total por nifio (incluidos los costes de adminis-
tracién) de hasta 66 délares por nifio (alrededor de 12
ddlares por dosis de vacuna). Una vacuna de mayor pre-
cio tendria probabilidades cada vez menores de ahorrar
costes y con un coste de mas de 268 ddlares por nifio
(alrededor de 79 doélares por dosis), un programa de in-
munizacion frente a rotavirus tendria mas probabilida-
des de producir un coste neto a la sociedad (CDC, datos
no publicados, 2006).

Administracion y conservacion de la vacuna

La vacuna pentavalente frente a rotavirus se suminis-
tra en un tubo dosificador de pléstico extraible con un
tapén de media rosca destinado a permitir que la vacuna
se administre directamente a lactantes por via oral. Cada
tubo contiene una sola dosis de 2 ml de vacuna como
una solucién unica estabilizada, neutralizada, de color
amarillo pdlido pero que puede tener una coloracién ro-
sada. Esta formulacién protege al virus vacunal frente al
acido géstrico y estabiliza la vacuna, lo que permite su
conservacién a temperaturas de frigorifico (2-8 °C) du-
rante 24 meses. La vacuna pentavalente frente a rotavi-

rus debe administrarse lo antes posible después de ex-
traerla del frigorifico. Para informacién sobre estabili-
dad en condiciones diferentes de las recomendadas se
ruega llamar a Merck al teléfono 1-800-637-2590.

Contraindicaciones y precauciones

Contraindicaciones

Reaccion alérgica grave a un componente de la vacu-
na o a una dosis previa. La vacuna pentavalente frente a
rotavirus no debe administrarse a lactantes con hiper-
sensibilidad grave a cualquier componente de la vacuna
0 que han experimentado una reaccién alérgica grave a
una dosis previa de la vacuna. (Recomendacion; opinion
del experto [v. apéndices 2 y 3].)

Precauciones

Alteraciones de la inmunocompetencia. Los médicos
deben considerar los posibles riesgos y beneficios de ad-
ministrar la vacuna a lactantes con una alteracién cono-
cida o sospechada de la inmunocompetencia (evidencia
de grado III). En ocasiones los nifios y adultos inmuno-
comprometidos debido a una inmunodeficiencia congé-
nita, trasplante de médula ésea o de 6rganos sélidos ex-
perimentan gastroenteritis por rotavirus prolongada,
grave e incluso mortal. Sin embargo, no se dispone de
datos de seguridad o eficacia para la administracién de
la vacuna a lactantes potencialmente inmunocomprome-
tidos, incluidos:

* Lactantes con discrasias sanguineas, leucemia, lin-
fomas de cualquier tipo u otras neoplasias malignas que
afectan a la médula 6sea o al sistema linfatico.

* Lactantes tratados con inmunosupresores (incluidos
corticosteroides sistémicos en dosis altas).

* Lactantes con estados de inmunodeficiencia prima-
ria y adquirida, incluida la infeccién por VIH o sindro-
me de la inmunodeficiencia adquirida (sida) u otras ma-
nifestaciones clinicas de la infecciéon por VIH;
inmunodeficiencias celulares y estados hipogammaglo-
bulinémicos y disgammaglobulinémicos. Los datos de
los ensayos clinicos son insuficientes para respaldar la
administracién de esta vacuna a lactantes con un estado
indeterminado del VIH dados a luz por mujeres con in-
feccién por VIH o sida.

* Lactantes que han recibido una transfusién sangui-
nea o hemoderivados, incluidas inmunoglobulinas, en
un plazo de 42 dias. En general, si es posible, la vacuna
frente a rotavirus debe diferirse durante 42 dias después
de recibir un preparado que contenga anticuerpos. No
obstante, si esta demora de 42 dias hace que la primera
dosis de la vacuna deba administrarse a una edad =
13 semanas, debe utilizarse un intervalo mas breve para
garantizar que la primera dosis se administra antes de
dicha edad.

Gastroenteritis aguda moderada o grave. En las cir-
cunstancias habituales, la vacuna pentavalente no debe
administrarse a lactantes con gastroenteritis aguda, mo-
derada o grave hasta que su proceso mejore (evidencia
de grado III). Sin embargo, los lactantes con gastroente-
ritis aguda leve pueden ser vacunados, en particular si el
retraso de la vacunacién puede ser sustancial haciendo
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que el nifio no sea elegible para la vacuna (p. ej., mayor
de 12 semanas de edad antes de iniciar la vacunacién).

La vacuna pentavalente no se ha estudiado entre lac-
tantes con gastroenteritis aguda concurrente, entre los
que, en teorfa, su inmunogenicidad y eficacia pueden
comprometerse. Por ejemplo, en algunos casos en lac-
tantes que, durante un episodio de gastroenteritis aguda,
recibieron la vacuna oral de la poliomielitis (OPV) se
detect6 una disminucién de anticuerpos frente al virus
de la poliomielitis de la OPV.

Enfermedad febril moderada o grave. Los lactantes
con enfermedad febril moderada o grave deben vacunar-
se tan pronto como se hayan restablecido de la fase agu-
da de la enfermedad (evidencia de grado III). Esta pre-
caucién evita la superposicion de efectos adversos de la
vacuna en la enfermedad subyacente o la atribucién por
error de una manifestacion de la enfermedad subyacente
a la vacuna.

Enfermedad gastrointestinal cronica preexistente. Los
médicos deben considerar los riesgos y beneficios poten-
ciales de administrar la vacuna pentavalente frente a rota-
virus a lactantes con una enfermedad gastrointestinal cré-
nica preexistente (evidencia de grado III). Los lactantes
con procesos gastrointestinales cronicos preexistentes y
que no reciben tratamiento inmunosupresor deben benefi-
ciarse de la vacunacidn frente a rotavirus y los beneficios
son mayores que los riesgos tedricos. Sin embargo, la se-
guridad y eficacia de la vacuna pentavalente no se ha es-
tablecido para lactantes con estos procesos preexistentes
(p- €j., sindromes de mala absorcién congénita, enferme-
dad de Hirschsprung, sindrome del intestino corto o vé-
mitos persistentes de causa desconocida).

Antecedentes de invaginacion. Después de la admi-
nistracién de la vacuna frente a rotavirus aprobada pre-
viamente (RRV-TV), se observé un aumento del riesgo
de invaginacién. Los datos disponibles previos a la
aprobacién a partir de un gran ensayo efectuado en
70.000 lactantes no demuestran pruebas de una asocia-
cién entre este proceso y la vacuna pentavalente. Sin
embargo, se requieren datos adicionales de vigilancia
postaprobacién para confirmar que la vacuna no se aso-
cia con invaginacion a una tasa menor que la que se ha-
bria detectado en los ensayos previos a la aprobacion.
Ademds, algunos datos sugieren que los lactantes con
antecedentes de este proceso pueden correr un mayor
riesgo de un episodio repetido que los demads nifios. Por
esta razon, hasta que se disponga de datos postaproba-
cién sobre la seguridad de la vacuna, cuando se vacune
a lactantes con un episodio previo de invaginacién es
preciso considerar los riesgos y beneficios de la vacuna-
cién (evidencia de grado III).

RECOMENDACIONES

Vacunacion sistematica con la vacuna pentavalente
frente a rotavirus

Los lactantes deben recibir 3 dosis de la vacuna pen-
tavalente administrada por via oral a los 2, 4 y 6 meses
de edad. La primera dosis debe administrarse a las 6-
12 semanas (es decir, en la semana 12 o antes, O dias de
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edad). Las dosis ulteriores deben administrarse a inter-
valos de 4-10 semanas, y las 3 dosis de la vacuna deben
haberse administrado a las 32 semanas de edad (es de-
cir, a las 32 semanas o antes, 0 dias) (evidencia de gra-
do D).

No debe iniciarse la vacunacién en lactantes mayores
de 12 semanas porque no se dispone de datos suficientes
sobre tolerabilidad de la primera dosis de la vacuna en
lactantes mas mayores (evidencia de grado III).

La vacuna no debe administrarse después de las 32 se-
manas de edad porque no se dispone de datos suficientes
sobre la seguridad y eficacia de dicha vacuna en lactan-
tes después de esta edad (evidencia de grado III). Los
acontecimientos adversos, como la fiebre, fueron sustan-
cialmente mds altos en nifios que iniciaron o completa-
ron la serie de la vacuna RRV-TV después de los 6 me-
ses de edad’!3,

Para lactantes en los que la primera dosis de la vacuna
pentavalente se administré involuntariamente como uso
no autorizado a las 13 semanas o a una edad mayor,
debe completarse el resto de la vacunacién como en la
pauta definida previamente, porque el momento de la
administracién de la primera dosis no afecta a la seguri-
dad y eficacia de la segunda y tercera dosis (evidencia
de grado III).

En lactantes en los que se documenta que han experi-
mentado gastroenteritis por rotavirus antes de recibir
toda la tanda de vacunacién frente a rotavirus se iniciard
o completard la pauta de 3 dosis porque, con frecuencia,
la infeccidn inicial sélo confiere inmunidad parcial (evi-
dencia de grado III).

Los lactantes que son alimentados al pecho pueden
recibir la vacuna pentavalente. La eficacia de la vacuna
es similar entre lactantes alimentados al pecho y los ali-
mentados con lactancia artificial (evidencia de grado I).

Al igual que otras vacunas infantiles, la vacuna penta-
valente puede administrarse a lactantes con enfermeda-
des leves, transitorias, con o sin fiebre de bajo grado>
(evidencia de grado I).

Administracion simultanea con otras vacunas
infantiles

La vacuna pentavalente frente a rotavirus puede ad-
ministrarse junto con las vacunas DTaP, Hib, IPV, he-
patitis B y antineumocécica conjugada. Las pruebas dis-
ponibles sugieren que la vacuna no interfiere con las
respuestas inmunes a dichas vacunas ni los antigenos
diftérico y tetdnico de la vacuna DTaP (evidencia de
grado I). Puesto que todavia se encuentra en revision la
validacion de los andlisis de la tos ferina, no se dispone
de datos suficientes sobre inmunogenicidad para confir-
mar la falta de interferencia de las respuestas inmunes
cuando la vacuna pentavalente se administra concomi-
tantemente con vacunas infantiles de la tos ferina (evi-
dencia de grado III).

Situaciones especiales
Lactantes prematuros (nacidos < 37 semanas
de embarazo)

Los médicos deben considerar los beneficios y ries-
gos potenciales de vacunar a lactantes prematuros fren-
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te a rotavirus. Los datos limitados sugieren que estos
lactantes corren un mayor riesgo de hospitalizacién por
gastroenteritis virica durante el primer afio de vida*’. En
los ensayos clinicos, la tolerabilidad y eficacia de la va-
cuna pentavalente parece ser similar para lactantes pre-
maturos y a término, aunque se ha evaluado un nimero
relativamente reducido de lactantes prematuros. En teo-
ria, en lactantes prematuros de muy bajo peso al nacer
la menor concentracién de anticuerpos maternos frente
a rotavirus podria aumentar el riesgo de reacciones ad-
versas a la vacuna pentavalente. La AAP respalda la
vacunaciéon de estos lactantes en las condiciones si-
guientes: lactantes de como minimo 6 semanas de edad,
clinicamente estables y cuya primera dosis de vacuna
se administra en el momento del alta o después de ha-
ber sido dados de alta del servicio de neonatologia del
hospital. Hasta que se disponga de datos adicionales, la
AAP considera que los beneficios de la inmunizacién
con la vacuna pentavalente para lactantes prematuros
son mayores que los riesgos tedricos (evidencia de gra-
do IID).

Exposicion de individuos inmunocomprometidos a
lactantes vacunados

Es preciso vacunar a los lactantes que viven en fami-
lias con algin miembro portador o en el que se sospe-
cha un trastorno de tipo inmunodeficiencia o deterioro
del estado inmune (evidencia de grado III). La mayor
parte de expertos consideran que el beneficio de la pro-
teccion del miembro inmunocomprometido de la fami-
lia, conferida por la vacunacién del nifio, es mayor que
el ligero riesgo de transmitir el virus vacunal al miem-
bro inmunocomprometido y cualquier riesgo tedrico
posterior de enfermedad asociada al virus vacunal. Para
reducir a un minimo la transmisién potencial del virus,
todos los miembros de la familia deben emplear medi-
das como el lavado de manos apropiado después del
contacto con las heces del nifio vacunado (p. ej., des-
pués del cambio de pafial) durante, como minimo, una
semana después de la primera dosis de la vacuna penta-
valente.

Exposicion de la mujer embarazada a lactantes
vacunados

Los lactantes que viven en familias con una mujer
embarazada deben ser vacunados (evidencia de grado
III). La mayor parte de mujeres en edad fértil presentan
una inmunidad preexistente a rotavirus, de modo que el
riesgo de infeccién y enfermedad a partir de la exposi-
cién potencial a la cepa del virus vacunal atenuado es
muy bajo. Ademds, la vacunacién de nifios pequefios re-
duce la exposicién potencial de la mujer embarazada al
virus natural si el lactante no vacunado contrae una gas-
troenteritis por rotavirus.

Regurgitacion de la vacuna

El médico no debe readministrar una dosis de vacuna
pentavalente a un lactante que regurgita o vomita duran-
te o después de la administracién de la vacuna (eviden-
cia de grado III). El lactante puede recibir el resto de do-
sis recomendadas de la vacuna a los intervalos

apropiados. Se dispone de datos limitados relativos a la
inocuidad de administrar una dosis de vacuna pentava-
lente mayor que la recomendada y sobre la eficacia de
administrar una dosis parcial. Se requieren mas datos
sobre seguridad y eficacia para evaluar los beneficios y
riesgos de la readministracion.

Hospitalizacion después de la vacunacion

Si un nifio vacunado recientemente es hospitalizado
por cualquier razén, no deben tomarse mas precauciones
que las de referencia para prevenir la diseminacién del
virus vacunal en un dmbito hospitalario (evidencia de
grado III).

Documentacion de acontecimientos adversos

Es preciso documentar cualquier acontecimiento ad-
verso clinicamente significativo o inesperado que se
produzca después de la administracién de la vacuna al
Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS). La
National Childhood Vaccine Injury Act exige que los
profesionales sanitarios documenten al VAERS 1) cual-
quier acontecimiento citado por el fabricante de la vacu-
na como una contraindicacién de una dosis ulterior de la
vacuna o 2) cualquier acontecimiento citado en la tabla
de acontecimientos que deben notificarse después de la
vacunacién (v. http://vaers.hhs.gov/reportable.htm) que
se produce dentro del periodo de tiempo especificado
tras la vacunacién. La vacuna pentavalente se aborda en
la categoria general de vacunas frente a rotavirus en la
tabla de acontecimientos que deben notificarse, y no se
citan circunstancias especificas para la notificacion.
Pueden solicitarse las hojas de notificaciéon del VAERS
al igual que informacién durante 24 horas al dia llaman-
do al 800-822-7967 o accediendo a la pdgina web del
VAERS en http://vaers.hhs.gov/.

Aumento de la vigilancia de acontecimientos
adversos después de la aprobacién

En los ensayos clinicos efectuados previamente a la
aprobacién, la vacuna pentavalente no se ha asociado
con acontecimientos adversos graves, incluida la inva-
ginacién. Sin embargo, es importante la monitorizacién
continuada de los acontecimientos adversos tras la in-
troduccion de la vacuna pentavalente en los programas
de vacunacién sistemdtica, en particular a la luz de la
experiencia previa con la vacuna RRV-TV. Ademais de
los estudios de fase IV patrocinados por el fabricante,
la monitorizacion después de la aprobacién incluird una
revisién detenida de los acontecimientos adversos noti-
ficados al VAERS. También se usard el Vaccine Safety
Datalink (VSD) para monitorizar el riesgo de invagina-
cién asociado con la vacuna pentavalente y para eva-
luar cualquier otra posible asociacién que pueda identi-
ficarse a través del VAERS o en los estudios de fase
IV. El proyecto VSD incluye informacién sobre indivi-
duos reclutados en ocho grandes compaiiias de seguros
médicos de oferta restringida con una cohorte de naci-
miento anual de mds de 90.000 lactantes. Se registran
los datos sobre todas las vacunas administradas en la
poblacién del estudio y se vinculan con los diagndsti-
cos a partir de las visitas médicas para determinar las
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tasas de posibles acontecimientos adversos como con-
secuencia de la vacunacion. Recientemente, los méto-
dos de andlisis rdpidos desarrollados han permitido que
el VSD condujera una monitorizacién de los aconteci-
mientos adversos relacionados con la vacuna casi en
«tiempo real».

Dada la tasa basal de invaginacién natural entre lac-
tantes de Estados Unidos (25-38 casos por 100.000) y el
elevado nimero de lactantes potencialmente elegibles
para la vacunacion, es predecible que algunos procesos
acontezcan sé6lo por casualidad en el periodo de dos se-
manas después de la vacunacién y no relacionados con
la vacuna. En consecuencia, serd necesaria una intensa
vigilancia postaprobacién para evaluar la tolerabilidad
de la vacuna pentavalente frente a este acontecimiento
poco frecuente.

Necesidades futuras
Vigilancia de la gastroenteritis por rotavirus

La gastroenteritis por rotavirus no es una enfermedad
de declaracion obligatoria en Estados Unidos, y, cuando
un nifio solicita asistencia médica por gastroenteritis
aguda, no siempre se efectiian pruebas en busca de in-
feccioén por rotavirus. Serd necesario establecer sistemas
de vigilancia de la infeccién por rotavirus que sean lo
suficientemente sensibles y especificos para documentar
la eficacia de los programas de vacunacién. Los siste-
mas actuales de vigilancia nacional de las infecciones
por rotavirus incluyen 1) revisién de las bases de datos
nacionales de altas hospitalarias para diagndsticos espe-
cificos de rotavirus o compatibles; 2) informes del aisla-
miento de rotavirus a partir de un sistema centinela de
laboratorios; y 3) vigilancia en 3 centros que participan
en la New Vaccine Surveillance Network. A nivel esta-
tal y local, serdn necesarios esfuerzos adicionales de vi-
gilancia, con una mayor vigilancia en los hospitales cen-
tinela o mediante la revisién de las bases de datos del
alta hospitalaria para monitorizar la eficacia del progra-
ma de la vacuna. Se requerirdn estudios especiales (p.
ej., de casos-controles) para confirmar la eficacia de la
vacuna pentavalente en su uso programatico sistema-
tico.

Deteccion de cepas infrecuentes de rotavirus

En los CDC se ha establecido un sistema de vigilan-
cia nacional de las cepas de laboratorios centinelas para
monitorizar la prevalencia de las cepas de rotavirus an-
tes y después de la introduccién de la vacuna. Este sis-
tema estd destinado a detectar cepas nuevas o insdlitas
que la vacunacién no prevendria satisfactoriamente y
que afectarian a la eficacia del programa de vacuna-
cion.

Investigacion

La futura investigacion debe incluir estudios que de-
terminen la tolerabilidad y eficacia de la vacuna penta-
valente administrada a lactantes prematuros, lactantes
con inmunodeficiencias, aquellos que viven en familias
con miembros inmunocomprometidos, y lactantes con
enfermedad gastrointestinal crénica. También deben
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conducirse estudios postaprobacién para determinar la
eficacia relativa de menos de tres dosis de vacuna y
abordar la rentabilidad de los programas de vacunacién
en diversos ambitos.

Introduccion de otras vacunas frente a rotavirus

Una vacuna monovalente de rotavirus humanos ate-
nuados (RotaRix, GSK Biologicals, Bélgica) ha demos-
trado una eficacia clinica apropiada y, en un ensayo
efectuado en mas de 60.000 lactantes, no se observd un
aumento de la invaginacion entre receptores de la vacu-
na comparado con los de placebo®. Hasta agosto de
2006, RotaRix estaba aprobada en la Unién Europea y
en 33 paises de Sudamérica, Africa y Asia pero en Esta-
dos Unidos todavia no se ha presentado la solicitud de
autorizacion.

Factores que pueden influir en la aceptacion
de la vacuna

La eficacia de un programa de vacunacion frente a ro-
tavirus depende de la aceptacion y el entusiasmo de los
médicos y otros profesionales de asistencia sanitaria que
atienden a nifios y cuidadores de lactantes. A la luz de la
experiencia con la retirada de la vacuna RRV-TV debi-
do a su asociacién con la invaginacién, algunos profe-
sionales sanitarios y padres pueden suscitar preocupa-
ciones acerca de la vacunacién con la vacuna
pentavalente. Sin embargo, en un estudio efectuado por
Iwamoto et al*®, el 94% de pediatras encuestados men-
cionaron que usarian una nueva vacuna frente a rotavi-
rus si se demostraba que era mejor tolerada que la vacu-
na RRV-TV y si la AAP y los CDC la recomendaban
para uso sistematico entre lactantes. Los obstaculos para
reintroducir una vacuna frente a rotavirus fueron el te-
mor a las reacciones adversas entre el 95% de pediatras,
seguido del coste elevado potencial de la vacuna (63%)
y la cantidad de tiempo necesario para educar a los pa-
dres (57%).

El personal del programa de vacunacién se beneficia-
rd de la educacién sobre la infeccién por rotavirus y la
vacuna antirrotavirus. También serd esencial la educa-
cién de los padres sobre gastroenteritis por rotavirus y
sobre la vacuna para establecer y mantener la confianza
del gran publico en esta vacuna y evitar la confusién por
casos de gastroenteritis en la primera infancia que son
consecuencia de causas diferentes de rotavirus no preve-
nibles con esta vacuna.

AGRADECIMIENTOS

El presente informe de la AAP se prepard paralelamente a las
recomendaciones e informes de los CDC, “Prevention of rotavi-
rus gastroenteritis among infants and children: recommenda-
tions of the Advisory Committee on Immunization Practices”’
(Prevencion de la gastroenteritis por rotavirus entre lactantes y
nifios: recomendaciones del Comité Asesor sobre Vacunacion).
Buena parte de la informacion bdsica presentada en este infor-
me de la AAP se basa en una revisién de los estudios publica-
dos, andlisis de datos no publicados y deliberaciones del perso-
nal de los CDC en colaboracién con el grupo de trabajo para la
vacuna frente a rotavirus del Advisory Committee on Immuni-
zation Practices (ACIP) (con coordinacion de la AAP). Los au-
tores desean expresar su agradecimiento al grupo de trabajo de
los CDC para la vacuna frente a rotavirus (Rotavirus Vaccine
Work Group) y a los individuos siguientes que proporcionaron



Committee on Infectious Diseases. Prevencion de la infeccion por rotavirus: directrices para el uso de la vacuna frente a rotavirus

contribuciones técnicas y una revisién de los datos: Umesh D.
Parashar, MBBS; y James P. Alexander, MD.

COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES, 2006-2007
Joseph A. Bocchini, Jr., MD
Robert S. Baltimore, MD
Henry H. Bernstein, DO
John S. Bradley, MD
Michael T. Brady, MD
Penélope H. Dennehy, MD
Margaret C. Fisher, MD
Robert W. Frenck, Jr., MD
David W. Kimberlin, MD
Sarah S. Long, MD

Julia A. McMillan, MD
Lorry G. Rubin, MD

COORDINADORES

Richard D. Clover, MD, American Academy of Family Physicians
Joanne Embree, MD, Canadian Paediatric Society

Marc A. Fischer, MD, Centers for Disease Control and Prevention
Richard L. Gorman, MD, National Institutes of Health

Douglas R. Pratt, MD, Food and Drug Administration

Anne Schuchat, MD, Centers for Disease Control and Prevention
Benjamin Schwartz, MD, National Vaccine Program Office
Jeffrey R. Starke, MD, American Thoracic Society

EX OFFICIO
Larry K. Pickering, MD, editor del Reed Book

CONSULTOR
Edgar O. Ledbetter, MD

PERSONAL
Alison Siwek, MPH

APENDICE 1.
Sistema de valoracion de la calidad de la evidencia cien-
tifica del US Preventive Services Task Force*

I Evidencia obtenida de, como minimo, un en-
sayo aleatorizado, controlado, bien disefiado.

II-1 Evidencia obtenida de ensayos controlados,
bien diseflados sin aleatorizacion.

II-2 Evidencia obtenida de una cohorte o estudios
analiticos de casos-controles, bien disefiados,
de preferencia de mds de un centro o grupo.

II-3 Evidencia obtenida de miltiples series tempo-
rales con o sin la intervencién o resultados es-
pectaculares en experimentos no controlados
(como los resultados de la introduccién del tra-
tamiento de la penicilina en la década de los
cuarenta).

IIT Opiniones de autoridades respetadas, basadas
en la experiencia clinica, en estudios descripti-
vos o en informes de comités de expertos.

*US Preventive Services Task Force. Guide to Clinical Preventi-
ve Services. Segunda edicién. Alexandria, VA: International Medi-
cal Publishing; 1996; 861-865.

APENDICE 2. Definiciones de las directrices de las afirmaciones basadas en la evidencia

Tipo de afirmacién Definicién

Implicacién

Recomendacion firme

El subcomité cree que los beneficios de la estrategia

Es preciso que los médicos sigan
las recomendaciones firmes a

Recomendacién

recomendada superan claramente los efectos lesivos
(o que estos superan claramente los beneficios en el
caso de una recomendacion negativa firme) y que la
calidad de la evidencia que lo respalda es excelente
(grado A o B). En algunas circunstancias
identificadas claramente pueden hacerse
recomendaciones firmes partiendo de una menor
evidencia cuando es imposible obtener pruebas

de alta calidad y los beneficios anticipados superan
convincentemente los efectos lesivos.

El subcomité cree que los beneficios superan
los efectos lesivos (o que estos superan los
beneficios en el caso de una recomendacién
negativa), pero la calidad de la evidencia no es
tan convincente (grado B o C)a. En algunas
circunstancias identificadas claramente pueden
hacerse recomendaciones firmes partiendo de una
menor evidencia cuando es imposible obtener
pruebas de alta calidad y los beneficios anticipados
superan convincentemente los efectos lesivos.

La calidad de la evidencia disponible es sospechosa
(grado D)a o estudios bien conducidos
(grado A, B, o C)a apenas muestran ventajas claras
de una estrategia sobre otra.

menos que esté presente una
razon convincente para una
estrategia alternativa.

Los médicos también deben

seguir una recomendacién
pero deben prestar

atencion a nueva informacién
y ser sensibles a las
preferencias de los pacientes.

Los médicos deben ser flexibles

en su toma e decisiones
drelativas a la estrategia
apropiada, aunque pueden
establecer limites en las
alternativas; la preferencia

de los pacientes debe
desempeifiar un papel influyente.

(Continiia en pdg. siguiente)

Pediatrics (Ed esp). 2007;63(1):41-51 49



Commiittee on Infectious Diseases. Prevencion de la infeccion por rotavirus: directrices para el uso de la vacuna frente a rotavirus

APENDICE 2. Definiciones de las directrices de las afirmaciones basadas en la evidencia (continuacion)

Tipo de afirmacién

Definicion

Implicacién

Ninguna recomendaciéon No se dispone de la pertinente evidencia
(grado D)a y no hay un claro equilibrio entre

beneficios y efectos perjudiciales.

Los médicos deben tomar libremente
sus decisiones y estar atentos a la
nueva evidencia publicada que
clarifique el equilibrio del beneficio
comparado con el riesgo; la
preferencia de los pacientes debe
desempefar un papel influyente.

Fuente: American Academy of Pediatrics, Steering Committee on Quality Improvement and Management. Pediatrics.
2004;114:874-877. aVéase Apéndice 3 para las definiciones de los grados de evidencia.

APENDICE 3. Calidad de la evidencia para los gra-
dos de evidencia

Grado

Calidad de la evidencia

A Ensayos aleatorizados, controlados, bien dise-
flados o estudios diagndsticos efectuados
en una poblacién similar a la que se desti-
nan las directrices

B Ensayos aleatorizados, controlados, bien dise-
fados o estudios diagndsticos con limita-
ciones menores; evidencia abrumadora-
mente congruente a partir de estudios ob-
servacionales

C Estudios observacionales (disefio de casos-
controles y de cohorte)

D Opinién de expertos, informes de casos,
0 razonamiento a partir de unos principios
de partida (investigacion de banco de
prueba o estudios en animales)

Fuente: American Academy of Pediatrics, Steering Committee on

Quality Improvement and Management. 2004;114:874-877.
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