Prevencion de la enfermedad por rotavirus: pautas actualizadas
para el empleo de la vacuna del rotavirus

Committee on Infectious Diseases

Esta pauta actualiza y sustituye a la pauta de la
American Academy of Pediatrics de 2007 para la pre-
vencion de la gastroenteritis por rotavirus. En febrero
de 2006 se autorizo en Estados Unidos el empleo de
una vacuna reabsorbente oral de rotavirus humanos/
bovinos vivos (RV5 [RotaTeq]) en una serie de 3 dosis
en el lactante. La American Academy of Pediatrics re-
comendo el empleo rutinario de RV5 en los lactantes
estadounidenses. En abril de 2008 se autorizé en Es-
tados Unidos una vacuna oral de rotavirus humanos
atenuados (RV1 [Rotarix]) como serie de 2 dosis a
utilizar en los lactantes. La American Academy of Pe-
diatrics recomienda la vacunacion de los lactantes en
Estados Unidos con la vacuna contra el rotavirus. La
American Academy of Pediatrics no expresa preferen-
cia por RV5 o RV1. RV5 se debe administrar por via
oral en una serie de 3 dosis, a los 2, 4 y 6 meses de
edad; RV1 se debe administrar por via oral en una
serie de 2 dosis, a los 2 y 4 meses de edad. La prime-
ra dosis de la vacuna contra el rotavirus debe admi-
nistrarse entre las 6 semanas y las 14 semanas y 6 dias
de edad. El intervalo minimo entre las dosis de la va-
cuna contra el rotavirus es de 4 semanas. Se debe
haber administrado todas las dosis a los 8 meses y 0
dias de edad. Las recomendaciones de este informe
también abordan las edades maximas para la dosis,
las contraindicaciones, las precauciones y las situa-
ciones especiales para la administracion de la vacuna
contra el rotavirus.

RESUMEN DE LOS CAMBIOS DE LAS ]
RECOMENDACIONES RESPECTO A LA GUIA DE 2007

1. Las recomendaciones incluyen ahora una segunda
vacuna contra el rotavirus, la oral, atenuada con rotavi-
rus humanos atenuados (RV1) (Rotarix [GlaxoSmithKli-
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ne, Rixensart, Bélgica]), administrada en una serie de
2 dosis a los 2 y 4 meses de edad.

2. Edades méaximas para las dosis:

 La edad maxima para la 1.* dosis de la vacuna contra
el rotavirus es ahora de 14 semanas y 6 dias de edad (re-
comendacion anterior: 12 semanas de edad).

e La edad méaxima para la dltima dosis de la vacuna
contra el rotavirus es ahora de 8 meses y 0 dias de edad
(recomendacién anterior: 32 semanas de edad).

3. El intervalo minimo entre las dosis de la vacuna
contra el rotavirus es de 4 semanas (recomendacion an-
terior: de 4 a 10 semanas entre las dosis).

4. Se describe el fundamento para considerar la vacu-
nacidn contra el rotavirus de los lactantes expuestos a, o
infectados por, el VIH.

5. La vacuna contra el rotavirus puede administrarse
en cualquier momento antes, junto con, o después de la
administracién de cualquier producto sanguineo, inclu-
yendo los que contengan anticuerpos. La recomendacion
anterior era diferir la vacunacién hasta 42 dias después
de la recepcion de un producto que contuviera anticuer-
pos, si fuera posible.

FUNDAMENTOY OBJETIVO
DE LAS RECOMENDACIONES REVISADAS

El objetivo de esta guia es actualizar las recomenda-
ciones de la American Academy of Pediatrics (AAP)
sobre el empleo rutinario de la vacuna contra el rotavi-
rus en los lactantes, que se publicaron inicialmente en
Pediatrics en enero de 2007'. Fue necesario actualizar
las recomendaciones por la autorizacidon de una segun-
da vacuna contra el rotavirus y porque las 2 vacunas
autorizadas difieren en su composicién y en la pauta de
administracién autorizada por la US Food and Drug
Administration (tabla 1).

El rotavirus es la principal causa de gastroenteritis grave
en los lactantes y nifios pequefios en todo el mundo. Antes
del inicio del programa de vacunacién contra el rotavirus
se estimaba que practicamente todos los nifios estadouni-
denses estaban infectados por el rotavirus a los 5 afios de
edad, y la mayorfa de los nifios infectados desarrollaban
una gastroenteritis. El rotavirus provoca anualmente mas
de 400.000 visitas al médico, mas de 200.000 visitas al
servicio de urgencias, de 55.000 a 70.000 hospitalizacio-
nes, de 20 a 70 muertes infantiles y sus costes, directos e
indirectos, superan los 1.000 millones de d6lares>>.
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TABLA 1. Perfiles de las vacunas contra el rotavirus autorizadas en Estados Unidos

Perfil

RVS5 (RotaTeq)

RV1 (Rotarix)

Tipo de vacuna

Cepa progenitora de rotavirus
Composicion

Tipos Gy P

Viva atenuada oral
Cepa bovina WC3
Cinco cepas humanas-bovinas reordenantes

G1P[5]

Viva atenuada oral

Cepa humana 89-12

Cepa tinica humana RI1X4414
G1P[8]

G2P[5]
G3P[5]
G4P[5]
G6P[8]
Indicacién autorizada

6a32*
2,4y6

Edad indicada para la administracion, semanas
Posologia, meses de edad
Formulacién

Presentacion

Volumen por dosis, ml 2
Conservantes Ninguno
Vida qtil, meses 24
Conservacién

Vacunacién contra la gastroenteritis por
rotavirus causada por G1, G2, G3 y G4
Liquido que no necesita reconstitucion

Monodosis en tubo de pldstico comprimible

Refrigerado a 2-8 °C, protegido de la luz,
y administrado en cuanto sea posible tras
retirarlo del refrigerador

Vacunacién contra la gastroenteritis por
rotavirus causada por G1, G3, G4 y G9

6 a24*

2y4

Vial de vacuna liofilizada con aplicador oral
de diluyente liquido previamente cargado

El cobertor de la punta y el émbolo de goma
del aplicador oral contienen ldtex natural
seco; el tapon del vial y el adaptador de
transferencia carecen de latex

1

Ninguno

24

Conservacién antes de la reconstitucién:
refrigerar los viales de vacuna liofilizada
a 2-8 °C protegidos de la luz; conservar el
diluyente a 20-25 °C.

Conservacion tras la reconstitucién:
administrar antes de transcurridas 24 h
de la reconstitucién; puede conservarse
refrigerado a 2-8 °C o a temperatura
ambiente hasta 25 °C

*La AAP recomienda 8 meses y 0 dias como edad médxima para la dltima dosis de la vacuna.

VACUNAS

Vacuna reabsorbente pentavalente del rotavirus
humano/bovino

En febrero de 2006 se autoriz6 en Estados Unidos el
empleo de una vacuna reabsorbente oral de rotavirus hu-
manos/bovinos vivos (RVS) (RotaTeq [Merck and Co.,
Whitehouse Station, NJ]). RV5 contiene 5 cepas reab-
sorbentes de rotavirus. Las cepas progenitores de rotavi-
rus de los virus reabsorbentes se aislaron de anfitriones
humanos y bovinos. Cuatro rotavirus reabsorbentes ex-
presan una de proteina de la cdpside externa (G1, G2,
G3 o G4) de la cepa progenitora de rotavirus humano y
la proteina de fijacion (P7[5]) de la cepa progenitora de
rotavirus bovino. El quinto virus reabsorbente expresa la
proteina de fijacién (P1A[8]) de la cepa progenitora del
rotavirus humano y la proteina G6 de la cdpside externa
de la cepa progenitora del rotavirus bovino. RVS5 se ad-
ministra a los lactantes en forma de 3 dosis orales.

Vacuna monovalente del rotavirus humano

El 3 de abril de 2008 se autorizd en Estados Unidos el
empleo de una segunda vacuna contra el rotavirus
(RV1). La vacuna contiene la cepa RIX4414 del rotavi-
rus humano G1P[8]. La cepa RIX4414 se desarroll6 a
partir de la cepa 89-12 del rotavirus, que inicialmente se
obtuvo de un nifio de Cincinnati, Ohio. RV1 se adminis-
tra a los lactantes en forma de 2 dosis orales.

La seguridad y la eficacia de RV5 y RV1 para la pre-
vencion de la gastroenteritis por rotavirus en los lactan-
tes sanos se evaluaron en 11 ensayos controlados, aleato-
rizados sobre mas de 146.000 lactantes en todo el mundo
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(tabla 2), entre ellos 3 ensayos aleatorizados con RV5¢#
y 7 ensayos aleatorizados controlados con RV 1°1.

SEGURIDAD
Reactogenicidad

Ambas vacunas son bien toleradas y tienen un bajo
perfil de reactogenicidad cuando se administran por se-
parado. No producen aumentos de reactogenicidad clini-
camente significativos cuando se coadministran con
otras vacunas infantiles habituales'*"".

La incidencia de fiebre, vomitos, diarrea e irritabilidad
de ambas vacunas se midi6 en los ensayos clinicos. Res-
pecto a RVS5 no hubo diferencia significativa respecto a
placebo en la incidencia de fiebre o fiebre alta y de irrita-
bilidad o intensa irritabilidad. Con RV5 se observé un au-
mento del 3% en la incidencia de diarrea y vomitos, pero
estos sintomas fueron leves y no necesitaron tratamien-
to®418. Con RV 1 no hubo diferencia respecto a placebo en
la incidencia de diarrea, fiebre o fiebre alta, vomitos o in-
tensos vomitos e irritabilidad o intensa irritabilidad du-
rante los 14 dias siguientes a la vacunacién con cualquier
dosis*!%1315. No hubo aumento estadisticamente significa-
tivo del riesgo de muerte u otros acontecimientos adver-
sos graves con cualquier vacuna comparado con placebo.

Invaginacion

Dos ensayos fueron diseiados especificamente para
evaluar el riesgo de invaginacion tras la administracion
de la vacuna®!'. El riesgo de invaginacion con la vacuna
contra el rotavirus no fue mayor que el observado en los
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receptores de placebo. Durante los 42 dias posteriores a
cada dosis de vacuna RVS5 se notificaron 6 casos de in-
vaginacién entre 28.038 receptores de la vacuna, y 5 ca-
sos entre los 27.965 receptores de placebo (riesgo relati-
vo [RR]: 1,2 [intervalo de confianza (IC) del 95%:
0,3-5,0]). Durante los 12 meses posteriores a cada dosis
de RVS5 se notificaron 12 casos de invaginacién entre los
receptores de la vacuna y 15 entre los receptores de pla-
cebo® (RR 0,8 [IC 95%: 0,3-1,8]). Durante los 31 dias
posteriores a cada dosis de la vacuna RV1 se notificaron
6 casos de invaginacién entre los 31.673 receptores de la
vacuna y 7 casos entre los 31.552 receptores de placebo
(RR: 0,9 [IC 95%: 0,3-2,4]). En un subgrupo de lactan-
tes, durante los 12 meses posteriores a cada dosis de
RV1 se notificaron 4 casos de invaginacién entre los re-
ceptores de la vacuna y 14 entre los receptores de place-
bo' (RR: 0,3 [IC 95%: 0,1-0,8]).

Aunque ni RV5 ni RV1 se han asociado con la invagi-
nacion en los grandes ensayos previos a la autorizacion,
es necesaria una rigurosa farmacovigilancia respecto a
los resultados de seguridad por las posibles diferencias
de las caracteristicas de los lactantes que reciben la va-
cuna en su empleo habitual comparado con los ensayos
clinicos y el gran nimero de lactantes vacunados. Ade-
mads, se espera que reproduzcan los casos habituales de
invaginacién sélo por azar, no relacionados con la vacu-
na, en las semanas posteriores a la vacunacion.

Tras la distribucion de mas de 14 millones de dosis de
RVS5 en Estados Unidos desde 2006, el resumen de la
farmacovigilancia de RV5 de la Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) Immunization Safety Office
no indica que la vacunacién con RVS5 se asocie con la in-
vaginacion'. Se mantiene la farmacovigilancia. También
se ha iniciado una rigurosa farmacovigilancia para RV1.

Diseminacion y transmision

Se ha demostrado la diseminacién del virus vacunal en
las heces con ambas vacunas contra el rotavirus. La dise-
minacién del rotavirus se produce en cerca del 9% de los
receptores de RVS tras la 1.* dosis, pero raras veces tras
las posteriores's. No se ha demostrado caso alguno de
trasmision de RV5. La diseminacién y la transmisién no
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se consideran preocupaciones importantes de seguridad
por la atenuacién de las cepas vacunales del rotavirus.
Con RV1, la diseminacién de rotavirus vivos en las heces
se produce en cerca del 25% de los receptores, con excre-
cién maxima hacia los 7 dias después de la 1.* dosis. No
se ha evaluado la transmision del virus. Se ha demostrado
la transmisién a los contactos en algtin caso. Se descono-
ce la tasa de transmision, pero no se conocen casos de
desarrollo de sintomas de gastroenteritis por rotavirus'’.

EFICACIA

La eficacia de las vacunas contra el rotavirus se evalud
respecto a los siguientes resultados: gastroenteritis por
rotavirus de cualquier gravedad (RV5 y RV1); gastroen-
teritis grave por rotavirus (RV5 y RV1); gastroenteritis
por rotavirus que necesite una visita en la consulta (RV5)
o atenciéon médica (RV1); gastroenteritis por rotavirus
que necesite hospitalizacién (RV5 y RV1) o una visita al
servicio de urgencias (RVS5), y gastroenteritis por rotavi-
rus causada por distintos serotipos de rotavirus (G1P[8],
G2P[4], G3P[8], G4P[8] y G9P[8]) (RV5 y RV1).

Se demostro la eficacia de ambas vacunas en los ensa-
yos clinicos preliminares. Los estudios de la eficacia de
la vacuna demostraron una proteccién del 85% al 98%
contra la enfermedad grave por rotavirus y una protec-
cion del 74% al 87% contra cualquier enfermedad por
rotavirus. La eficacia de RVS5 tras completar un régimen
de 3 dosis contra la gastroenteritis por rotavirus de cual-
quier intensidad fue del 74%¢. En los lactantes europeos,
la eficacia de RV1 contra la gastroenteritis por rotavirus
de cualquier gravedad fue del 87%*. El ensayo latino-
americano de RV1 no midi6 la eficacia contra la gas-
troenteritis por rotavirus de cualquier intensidad''.

La gravedad de la gastroenteritis por rotavirus en es-
tos ensayos clinicos se evalu6 aplicando distintas escalas
(escala Vesikari para RV1 y escala Clark para RV5). Un
estudio reciente, que compar$ las escalas clinicas, ob-
servo que diferian principalmente en su definicién de los
casos graves®. Los autores de este estudio concluyeron
que el empleo de distintas escalas de evaluacién modifi-
ca la capacidad de comparar la eficacia de las vacunas
contra el rotavirus.

TABLA 2. Rendimiento en los ensayos clinicos de las vacunas contra el rotavirus autorizadas en Estados Unidos

Perfil RV5 (RotaTeq)

RV1 (Rotarix)

Perfil de seguridad

Invaginacién No asociada

Diseminacién, %

Eficacia frente a la gastroenteritis 74
por rotavirus, %
Eficacia frente a la gastroenteritis grave 98

por rotavirus, %
Eficacia frente al consumo de recursos
de atencion sanitaria

Eficacia segtin el serotipo frente a la

gastroenteritis grave por rotavirus, % y G9 (100%)

No aumenta la fiebre ni la irritabilidad, ligero
aumento de una diarrea y vomitos leves

9 (de los receptores tras la dosis 1, rara
después de las siguientes dosis)

Significativa disminucién del n.© de
hospitalizaciones, visitas a la consulta del
médico, visitas al servicio de urgencias

G1 (95%), G2 (88%), G3 (93%), G4 (89%)

No aumenta la fiebre, la irritabilidad,
la diarrea ni los vomitos

No asociada

25 (excrecion maxima hacia los 7 dias tras la
primera dosis)

87

85-96

Significativa disminucién del n.° de
hospitalizaciones y de la necesidad
de atencién médica

En Latinoamérica: G1 (91%), G2 (41%), G3,
G4y G9 (87%)

En Europa: G1 (96%), G2 (86%), G3 (94%),
G4 (95%), G9 (85%)

No se pudo comparar la eficacia entre las vacunas porque los ensayos clinicos utilizaron escalas distintas de gravedad.

‘En Latinoamérica.
"En Europa.
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La eficacia de RVS5 contra la gastroenteritis grave por
rotavirus fue del 98%?*. Los datos indican que la eficacia
de RV1 contra la gastroenteritis grave por rotavirus du-
rante la primera estacidn de rotavirus en Europa fue del
96%, y la eficacia contra la enfermedad grave en Latino-
américa fue del 85%'"1.

La eficacia de RV5 frente a las hospitalizaciones por
gastroenteritis por rotavirus fue del 96%?3. Respecto a las
visitas al servicio de urgencias asociadas con la gastroen-
teritis por rotavirus, la eficacia tras la tercera dosis de
RVS5 fue del 94%®. Los datos europeos de RV1 indican
que su eficacia en la prevencion de la gastroenteritis agu-
da por rotavirus que necesita de atencion médica (desde
una visita a la consulta a la hospitalizacién) es del 84%
hasta el final de la segunda estacién de seguimiento'*.

Se ha demostrado la eficacia de ambas vacunas frente
a los resultados clinicamente importantes de la mayoria
de los serotipos circulantes prevalentes®!!'* (G1P[8],
G3P[8], G4P[8], GOP[8] y G2P[4]). Se demostr6 la efi-
cacia de RVS5 frente a la hospitalizacién o las visitas al
servicio de urgencias asociadas con gastroenteritis por
rotavirus contra los serotipos G1 (95%), G2 (88%), G3
(93%), G4 (89%) y G9 (100%), aunque se informaron
relativamente pocos casos de rotavirus distintos a G18.
En Latinoamérica, la eficacia de RV1 frente a episodios
graves de rotavirus causados por cepas de serotipo Gl,
homdlogas a la cepa vacunal, fue del 91%, y la eficacia
frente a las cepas que s6lo comparten el antigeno P[8]
(G3, G4 y G9) fue del 87%!"!. Para los rotavirus con se-
rotipo G2P[4], que no comparte el antigeno G ni el P
con la cepa vacunal RV1, la eficacia fue del 41%. En el
ensayo europeo, la eficacia de RV1 frente a los episo-
dios graves de rotavirus causados por las cepas de sero-
tipo G1 fue del 96%; también se demostrd la eficacia
contra las cepas de serotipo G3 (94%), G4 (95%) y G9*
(85%). En el serotipo G2P, la eficacia fue del 86%*.

Los datos de la eficacia de menos de 3 dosis de RVS y
menos de 2 dosis de RV1 son limitados. El efecto pro-
tector de RV1 contra cualquier gravedad de la gastroen-
teritis por rotavirus observada inmediatamente después
de la recepcion de la 1.7 dosis y antes de recibir la 2.7 fue
del 90%'. No se dispone de los datos publicados sobre
la eficacia de menos de 3 dosis de RVS5.

Intercambiabilidad de las vacunas por rotavirus

Ningtin estudio ha abordado la intercambiabilidad de
las vacunas contra el rotavirus. Sin embargo, no hay razo-
nes tedricas para esperar que el riesgo de acontecimientos
adversos aumente si la serie incluye mas de un producto,
comparado con el riesgo de acontecimientos adversos de
una serie que contiene sélo un producto. Ademads, pese a
la posibilidad de disminucién de la eficacia de una serie
que contenga ambos productos comparado con una serie
completa con un solo producto, la eficacia de la serie de
que contiene ambos productos probablemente sea mayor
que la de una serie incompleta con un solo producto.

Eficacia en farmacovigilancia de RV5
en Estados Unidos

Para resumir la actividad del rotavirus durante su esta-
cidén de 2007-2008, los CDC analizaron los datos del
National Respiratory and Enteric Virus Surveillance
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System y la New Vaccine Surveillance Network?'. Com-
parado con las 15 estaciones precedentes (1991-2006),
la actividad durante la estacién del rotavirus 2007-2008
retrasé su aparicion en de 2 a 4 meses y disminuy6 en
magnitud en mds del 50%. Es necesario realizar mayor
supervision y otros estudios epidemioldgicos para con-
firmar el impacto de la vacunacién contra el rotavirus en
la estaciéon de 2007-2008 y controlar el impacto de la
vacuna sobre la incidencia de la enfermedad, la distribu-
cion geogréfica y la cronologia de la enfermedad por ro-
tavirus durante las futuras estaciones. También hace falta
estudios para controlar la distribucién de serotipos y la
posible sustitucion de la cepa en futuras estaciones.

Eficacia en poblaciones especiales

Los estudios han demostrado que la vacuna del rotavi-
rus puede administrarse a los lactantes con lactancia ma-
terna sin alterar la eficacia de las vacunas®!!?2. Se permi-
tié la lactancia materna ininterrumpida a los lactantes
participantes en los ensayos clinicos previos a la autori-
zacion de ambas vacunas.

Se ha evaluado la coadministracién de cada vacuna
del rotavirus con las vacunas pedidtricas habituales. Tan-
to RVl como RVS5 pueden coadministrarse con los
toxoides diftérico y tetdnico y la vacuna antipertdsica
acelular (DTaP), la vacuna contra el Haemophilus in-
fluenzae de tipo b (Hib), la vacuna inactivada contra el
virus de la polio (IPV), la vacuna contra la hepatitis B
(VHB) y la vacuna neumocdécica conjugada sin observar
interferencia inmunitaria'®!”.

Disponemos de pocos datos sobre la eficacia, la segu-
ridad y la reactogenicidad de la vacuna contra el rotavi-
rus en los lactantes con alteraciones subyacentes. Se es-
tdn realizando estudios de lactantes infectados por el
VIH con RV1 y estdn previstos con RVS5.

Las pruebas indican que RV5 puede administrarse con
seguridad a lactantes pretérmino por lo demds sanos na-
cidos después de las 32 semanas de gestacién (mediana
34 semanas de gestacidn), segtin la edad posnatal, con la
misma pauta que los nacidos a término®. En conjunto,
3 dosis de RVS5 disminuyeron en un 100% la tasa de
hospitalizaciones y las visitas al servicio de urgencias en
los lactantes pretérmino atribuibles a las gastroenteritis
por rotavirus. La vacuna también previno el 73% de los
casos de gastroenteritis por rotavirus de cualquier grave-
dad. Se estdn realizando estudios que examinan la admi-
nistracion de RV1 a los lactantes pretérmino.

ANALISIS DE RENTABILIDAD

En un andlisis publicado que utilizé estimaciones de
la carga de la enfermedad por rotavirus, la eficacia de la
vacuna, las tasas de cobertura vacunal y los costes de la
atencion sanitaria a finales de los afios noventa, los in-
vestigadores estimaron que un programa nacional de va-
cunacién contra el rotavirus para Estados Unidos que
administrase 3 dosis de RV5 alos 2, 4 y 6 meses de edad
a una sola cohorte de 4 millones de lactantes resultarfa
en 255.000 visitas menos al médico, 137.000 visitas me-
nos al servicio de urgencias, 44.000 hospitalizaciones
menos y 13 muertes menos al afio en los nifios menores
de 5 afios de edad®. A un precio de fabricante de 62,50 d6-
lares (de 2006) por dosis, la serie de vacunacién de
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3 dosis de RVS5 costaria 138 ddlares por caso evitado,
3.024 ddlares por caso grave evitado y 197.190 ddlares
por afo de vida salvado. En 2008, los CDC realizaron
un andlisis actualizado de un programa de vacunacién
contra el rotavirus en Estados Unidos y concluyeron que
la rentabilidad de un programa de 3 dosis de vacuna
RVS5 y la de un programa de 2 dosis de vacuna RV1 se-
rian similares (CDC, datos no publicados, 2008). Se uti-
liz6 el modelo de cohorte utilizado en el estudio de
Widdowson et al’. Se estim6 un coste total de vacuna-
cién por nifio de 218 délares con 3 dosis de RV5 y de
208 dolares con 2 dosis de RV1, el coste de la vacuna-
cién por caso evitado fue de 139 délares con RVS5 y de
94 dolares con RVI1. El coste por afio de vida salvado
fue de 198.546 ddlares con RVS y de 128.400 dodlares
con RV1. Aunque la mediana de las estimaciones de este
modelo sefiala un pequefio aumento de la rentabilidad de
la vacuna con 2 dosis de RV1 respecto a la vacuna con
3 dosis de RV5, los CDC concluyeron que estas diferen-
cias de la mediana de estimaciones podria no traducirse
en una verdadera diferencia para el programa a causa de
la variacion del coste real de la vacuna para los profesio-
nales, las posibles diferencias de los costes de adminis-
tracién y embarque de cada producto y la eficacia vacu-
nal de campo de una serie completa o parcial de un
producto®. Por ejemplo, si existe tan gran eficacia vacu-
nal tras la primera de las 3 dosis de la vacuna RV5 como
la publicada tras la primera dosis de RV1, la diferencia
entre las dos vacunas serfa mucho menor.

La vacuna contra el rotavirus seria mucho mds renta-
ble que lo calculado hasta ahora si la vacunacién ofrece
proteccidn indirecta a los nifios no vacunados y a los ni-
flos que no tuvieron una respuesta inmunitaria adecuada
a la vacuna.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES
Contraindicaciones

* La vacuna contra el rotavirus no se debe administrar
a los lactantes con antecedentes de reaccién alérgica gra-
ve (como una anafilaxia) tras una dosis anterior de vacu-
na contra el rotavirus o a un componente de ella (AIIl
[v. el apéndice]).

* El aplicador oral de RV1 contiene litex, de forma
que los lactantes con alergia grave (anafilaxia) al latex
no deberian recibir RV1 (AIII). El tubo de administra-
cién de RVS5 carece de ltex.

Precauciones

* Alteracion de la competencia inmunitaria: los profe-
sionales deben considerar los posibles riesgos y benefi-
cios de la administracion de la vacuna contra el rotavirus
a lactantes con alteracion sospechada o confirmada de la
competencia inmunitaria; se aconseja la consulta con un
inmunélogo o un especialista en enfermedades infeccio-
sas (CIII). Los nifios y los adultos inmunocomprometi-
dos a causa de una inmunodeficiencia congénita, un
trasplante de células madre hematopoyéticas o un tras-
plante de 6rgano sélido a veces padecen una gastroente-
ritis por rotavirus grave o prolongada. Sin embargo, no
se han publicado datos de seguridad o de eficacia de la
administracién de la vacuna contra el rotavirus a lactan-
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tes inmunocomprometidos o posiblemente inmunocom-
prometidos, incluyendo a los lactantes:

* con estados de inmunodeficiencia primaria y adqui-
rida, entre ellos las inmunodeficiencias celulares y los
estados hipogammaglobulinémicos y disgammaglobuli-
némicos;

e con discrasias sanguineas, leucemia, linfomas u
otras neoplasias malignas que afectan a la médula 6sea o
al sistema linfatico;

e en tratamiento inmunodepresor (incluyendo corticoi-
des sistémicos a grandes dosis [= 2 mg/kg y dia de pred-
nisona o equivalente]), o

* que estin expuestos al, o infectados por el, VIH. Sin
embargo, la decisién de vacunar a los lactantes expues-
tos al, o infectados por el, VIH debe tomarse segtin las
siguiente consideraciones:

¢ la infeccién por el VIH puede excluirse presumi-
blemente entre las 4 y 8 semanas de edad, antes de
administrar la primera dosis de la vacuna contra el ro-
tavirus, en Estados Unidos en los hijos de madre in-
fectada por el VIH que no reciben lactancia materna
(en Estados Unidos, los hijos de madre infectada por
el VIH no deben recibir lactancia materna);

¢ en Estados Unidos, los lactantes expuestos al VIH
que no reciben lactancia materna pueden identificarse
como infectados por el VIH entre las 4 y 8 semanas
de edad;

* los datos preliminares con una de las vacunas au-
torizadas han demostrado que la vacuna es segura
cuando se administra en Africa a los lactantes infecta-
dos por el VIH;

* las cepas vacunales de rotavirus estdn considera-
blemente atenuadas.

* Gastroenteritis aguda moderada o grave: no se debe
administrar la vacuna contra el rotavirus a lactantes con
gastroenteritis aguda moderada o grave hasta la mejoria
de la alteracién. Sin embargo, se puede vacunar a los
lactantes con una gastroenteritis aguda leve, especial-
mente si el retraso en la vacunacién podria ser sustancial
y hacer inelegible al nifio para recibir la vacuna (p. €j.,
15 semanas y O dias de edad o mds antes de comenzar la
serie vacunal o mayor de 8 meses y O dias en el momen-
to de la dltima dosis) (CIII).

e La vacuna contra el rotavirus no se ha estudiado
en los lactantes con gastroenteritis aguda concurrente.
En estos lactantes, la inmunogenicidad y la eficacia de
la vacuna contra el rotavirus pueden estar tedricamen-
te comprometidas. Por ejemplo, los lactantes que reci-
ben la vacuna oral contra el virus de la polio (OPV)
durante un episodio de gastroenteritis aguda muestran,
en algunas circunstancias, una disminucién de las res-
puestas de anticuerpos al virus de la polio.

* Enfermedad aguda moderada o grave: no se debe re-
trasar la vacunacién por una enfermedad leve de las vias
respiratorias u otra enfermedad aguda leve, con o sin fie-
bre. Por el contrario, como en las demds vacunas, la pre-
sencia de una enfermedad aguda moderada o grave, con
o sin fiebre, constituye una precauciéon para administra-
cién de la vacuna contra el rotavirus. Los lactantes con
una enfermedad aguda moderada o grave deben ser va-
cunados en cuanto se hayan recuperado de la fase aguda
de la enfermedad (BIII).

* Esta precaucion evita imponer cualquier posible
efecto secundario de la vacuna a la enfermedad sub-
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TABLA 3. Pauta recomendada para la administracion de la
vacuna contra el rotavirus.

Recomendaciones (Ré{t;/”?e 9 (Rl;[\; rlix)
N.° de dosis de la serie 3 2
Edad recomendada para las dosis 2,4 2 y 4 meses
y 6 meses
Edad minima para la primera dosis 6 semanas 6 semanas
Edad méxima para la primera dosis 14 semanas 14 semanas
y 6 dias y 6 dias
Intervalo minimo entre las dosis 4 semanas 4 semanas
Edad méxima para la dltima dosis 8 meses 8 meses
y 0 dias y 0 dias

yacente o atribuir erréneamente una manifestacién de

la enfermedad subyacente a la vacuna.

* Enfermedades gastrointestinales crénicas preexisten-
tes: los lactantes con alteraciones preexistentes del tracto
gastrointestinal (como sindromes congénitos de malab-
sorcién, enfermedad de Hirschsprung, sindrome del in-
testino corto) que no reciben tratamiento inmunodepre-
sor deberian beneficiarse de la recepcion de la vacuna
contra el rotavirus, y la AAP cree que los beneficios su-
peran a los riesgos tedricos (CIII).

* No se dispone de datos sobre la seguridad y la efi-
cacia de la vacuna contra el rotavirus para los lactan-
tes con enfermedad crénica preexistente del tracto
gastrointestinal.

* Antecedente de invaginacion: los profesionales de-
ben considerar los posibles riesgos y beneficios de la ad-
ministracién de la vacuna contra el rotavirus a los lac-
tantes con antecedente de invaginacion (BIII).

» Comparados con los lactantes sin antecedentes de
invaginacion, los que tienen este antecedente corren
mayor riesgo de repetir el episodio de invaginacion.
No hay datos de la administracién de la vacuna contra
el rotavirus a los lactantes con antecedente de invagi-
nacién. Los datos disponibles no indican que RVS5 o
RV1 se asocien con la invaginacién. Una vacuna con-
tra el rotavirus anteriormente autorizada, y que ya no
estd disponible (RotaShield [Wyeth-Lederle Vaccines,
Radnor, PA]), se asoci6 con un aumento del riesgo de
invaginacion.

e Lactantes con espina bifida o extrofia vesical: el
aplicador oral de RV1 contiene latex. El tubo de admi-
nistraciéon de RV5 carece de litex. Por ello algunos ex-
pertos prefieren que los lactantes con espina bifida o ex-
trofia vesical, que corren alto riesgo de contraer una
alergia al latex, reciban RVS5 en lugar de RV 1 para mini-
mizar a exposicion al latex en estos nifios (CIII). Sin
embargo, si la tGnica vacuna contra el rotavirus disponi-
ble es RV1 se debe administrar, porque el beneficio de
la vacunacién se considera mayor que el riesgo de la
sensibilizacion.

RECOMENDACIONES
Administracion rutinaria

e La AAP recomienda la vacunacion rutinaria de los
lactantes estadounidenses con la vacuna contra el rotavi-
rus. La AAP no expresa preferencia por ninguna de las
2 vacunas contra el rotavirus autorizadas, RVS5 y RV1,
para su empleo en los lactantes estadounidenses (Al).
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* RVS5 se administrard por via oral en una serie de 3 do-
sis, a los 2, 4 y 6 meses de edad. RV1 se administrard
por via oral en una serie de 2 dosis, a los 2 y 4 meses de
edad (tabla 3) (AI).

* La primera dosis de la vacuna contra el rotavirus se
debe administrar entre las 6 semanas y 0 dias y las 14 se-
manas y 6 dias de edad. No se debe iniciar la vacunacién
de los lactantes de 15 semanas y 0 dias de edad o mas,
por la insuficiencia de los datos de seguridad de la pri-
mera dosis de la vacuna contra el rotavirus en los lactan-
tes mayores (CIII).

* El intervalo minimo entre las dosis de la vacuna con-
tra el rotavirus es de 4 semanas. Todas las dosis deben
haber sido administradas a los 8 meses y 0 dias de edad
(RVS, Al RV1, CIII).

* En los lactantes a los que se administre inadvertida-
mente la primera dosis de la vacuna contra el rotavirus a
las 15 semanas y 0 dias de vida o mds, se debe comple-
tar el resto de la serie de vacunacién contra el rotavirus
segun la pauta, porque la cronologia de la primera dosis
no debe alterar la seguridad y la eficacia de la(s) dosis
posterior(es) (BIIIL).

* Los lactantes que han padecido una gastroenteritis
por rotavirus antes de recibir la serie completa de vacu-
nacién contra el rotavirus deben iniciar o completar la
pauta siguiendo las recomendaciones de edad e interva-
lo, porque la infeccidn inicial por rotavirus sélo confiere
una proteccién parcial contra la posterior enfermedad
por rotavirus (AII).

* Se recomienda el amamantamiento antes o después
de recibir la vacuna contra el rotavirus. Los lactantes
que reciben lactancia materna deben ser vacunados se-
glin la misma pauta que los lactantes que reciben lactan-
cia artificial (AI).

e Como en las demds vacunas, la vacuna contra el ro-
tavirus se puede administrar a los lactantes con una en-
fermedad aguda menor (como una gastroenteritis leve o
una infeccion leve de las vias respiratorias, con o sin fie-
bre) (AIII).

Administraciéon simultanea

* La vacuna contra el rotavirus puede administrarse
coetaneamente con los toxoides diftérico y tetdnico y la
vacuna antiperttsica acelular, la vacuna contra el Hae-
mophilus influenzae de tipo b, la vacuna inactivada con-
tra el virus de la polio, la VHB y la vacuna neumocdcica
conjugada (Al).

e La vacuna contra el rotavirus puede administrarse
coetdneamente con la vacuna trivalente inactivada contra
la gripe en los lactantes de mds de 6 meses de edad. La
vacuna contra la gripe con virus vivos atenuados no esta
autorizada para la vacunacién de nifios menores de 2 afios
de edad (BIII).

* No se ha estudiado la respuesta inmunitaria del lac-
tante a la vacuna trivalente inactivada contra la gripe ad-
ministrada al mismo tiempo que la vacuna contra el ro-
tavirus. Sin embargo, las recomendaciones generales
publicadas por el Advisory Commitee on Immunization
Practices (ACIP) de los CDC indican que una vacuna in-
activada (como la de la gripe) se puede administrar de
forma simultdnea o en cualquier momento anterior o
posterior a la administracién de otra vacuna inactivada o
viva (como la del rotavirus).
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* La AAP recomienda completar la serie vacunal con-
tra el rotavirus con el mismo producto siempre que sea
posible (AIII).

* La vacunacion contra el rotavirus no debe diferirse
por desconocer o no disponer del producto utilizado en
la(s) dosis anterior(es). En este caso, el profesional sani-
tario debe continuar o completar la serie con el producto
disponible. Si cualquier dosis de la serie era RV5 o se
desconoce el producto vacunal de alguna dosis de la se-
rie, se debe administrar 3 dosis de la vacuna contra el
rotavirus (CIII). Se debe haber administrado todas las
dosis antes de los 8 meses y 0 dias de edad.

Situaciones especiales

* Recién nacidos pretérmino (nacidos antes de las 37 se-
manas de gestacion): los recién nacidos pretérmino de-
ben ser vacunados segtin la misma pauta y con las mis-
mas precauciones que los recién nacidos a término y con
las siguientes condiciones: la edad posnatal del lactante
cumple los requisitos de la vacuna contra el rotavirus
(entre 6 semanas y 14 semanas y 6 dias de edad en la
primera dosis) y el lactante estd clinicamente estable
(RVS, Al RV1, BIII).

* Los datos indican que los lactantes pretérmino co-
rren mayor riesgo de hospitalizacién por rotavirus u
otros patdgenos virales asociados con gastroenteritis
durante el primer afio de su vida. En los ensayos clini-
cos, la vacuna contra el rotavirus parecié generalmen-
te bien tolerada en un niimero relativamente pequefio
de lactantes pretérmino. Aunque el menor grado de
anticuerpos maternos contra los serotipos predomi-
nantes de rotavirus en los recién nacidos muy prema-
turos tedricamente pudiera aumentar el riesgo de
acontecimientos adversos por la vacuna contra el rota-
virus, la AAP cree que el beneficio de vacunar a los
lactantes cuando tienen la edad adecuada y estdn cli-
nicamente estables supera a los riesgos tedricos.

* Recién nacidos pretérmino en la UCIN o en la uni-
dad neonatal: los recién nacidos pretérmino elegibles
por su edad y clinicamente estables pueden ser vacuna-
dos en el momento del alta de la UCIN o de la unidad
neonatal (BIII).

e Las cepas vacunales de los rotavirus se excretan
en las heces de los lactantes vacunados, de forma que
si se administrase a un lactante la vacuna contra el ro-
tavirus cuando todavia necesitara cuidados en la
UCIN o en la unidad neonatal existe el riesgo, al me-
nos tedrico, de transmitir el virus vacunal a los recién
nacidos enfermos de la misma unidad (la enfermedad
moderada o grave constituye una precaucién para la
vacunacién) y a recién nacidos pretérmino que no tie-
nen la edad adecuada para la administracion de la va-
cuna. La AAP cree que, en las circunstancias habitua-
les, el riesgo de diseminacién supera al beneficio de
vacunar a los lactantes con edad adecuada para la ad-
ministracién de la vacuna, pero que permanecerdn en
la UCIN o en la unidad neonatal tras la vacunacion.

* Reingreso de un lactante pretérmino vacunado en la
UCIN o en la unidad neonatal: si un lactante inmuniza-
do con la vacuna contra el rotavirus necesita reingresar
en la UCIN o en la unidad neonatal en las 2 semanas si-
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guientes a la recepcion de la vacuna, se debe instaurar el
aislamiento de contacto del lactante reingresado y man-
tenerlo durante 2 o 3 semanas tras la administracién de
la vacuna (BIII).

* Exposicién de personas inmunocomprometidas a los
lactantes vacunados: los lactantes que conviven con per-
sonas con sospecha o certeza de padecer un trastorno de
inmunodeficiencia o con un estado inmunitario alterado
pueden ser vacunados (BIII).

* Tras la vacunacion contra el rotavirus, las deposi-
ciones de los lactantes contienen el virus vacunal (ro-
tavirus atenuados). Sin embargo, no hay datos sobre
el riesgo de transmision del virus vacunal a los con-
tactos domiciliarios y el riesgo de cualquier enferme-
dad posterior. El virus vacunal tiene una diseminacion
mds frecuente y durante mayor periodo de tiempo tras
la recepcién de RV1, comparado con la recepcidn de
RVS5. La mayoria de los expertos cree que la protec-
cién de una persona inmunocomprometida que vive
en el domicilio proporcionada por la vacunacién del
lactante y la prevencién de una enfermedad por rota-
virus salvaje supera al pequefio riesgo de transmitir el
virus vacunal a la persona inmunocomprometida y a
cualquier riesgo posterior de enfermedad asociada con
el virus vacunal. El virus vacunal se disemina durante
las primeras semanas tras la administracién de la va-
cuna contra el rotavirus; se recomienda lavarse las
manos tras el cambio de pafiales.

* Exposicién de mujeres embarazadas a lactantes va-
cunados: los lactantes que conviven con mujeres emba-
razadas deben ser vacunados seglin la misma pauta que
los lactantes que no conviven con mujeres embarazadas
(BIID).

e La mayoria de las mujeres en edad fértil tienen
una inmunidad preexistente frente al rotavirus; por lo
tanto, el riesgo de infeccidn y cualquier riesgo tedrico
posterior de enfermedad por la posible exposicion al
virus vacunal atenuado se considera muy escaso.

* Regurgitacién de la vacuna: el profesional no debe
volver a administrar una dosis de vacuna contra el rota-
virus al lactante que regurgita, escupe o vomita durante
o después de la administracién de la vacuna (BIII).

* No hay datos sobre los beneficios o los riesgos
asociados con la readministracién de una dosis. El
lactante debe recibir el resto de las dosis recomenda-
das de la vacuna contra el rotavirus segin la pauta ru-
tinaria (con un intervalo minimo de 4 semanas entre
las dosis).

» Hospitalizacién tras la vacunacion: si un lactante re-
cién vacunado es hospitalizado por cualquier razén, no
es necesario adoptar mds precauciones que las habitua-
les para evitar la diseminacién del virus vacunal en el
marco hospitalario (BIII).

* Lactantes que han recibido hace poco o recibirdn un
producto sanguineo que contenga anticuerpos: la vacuna
contra el rotavirus puede ser administrada en cualquier
momento antes, junto con o después de la administra-
cién de cualquier producto sanguineo, incluso los que
contienen anticuerpos, segin la pauta rutinaria recomen-
dada para la vacuna contra el rotavirus en los lactantes
elegibles para la vacunacion (BIII).

* En teoria, los lactantes que han recibido hace poco
un producto sanguineo que contenga anticuerpos po-
drfan presentar una respuesta inmunitaria atenuada a
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una dosis de vacuna contra el rotavirus. Sin embargo,
en la serie vacunal completa se administran 2 o 3 do-
sis de vacuna, de forma que se prevé una proteccion
adecuada y no se espera un aumento del riesgo de
acontecimientos adversos.
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pautas actualizadas para el empleo de la vacuna del rotavirus

APENDICE 1. Sistema de clasificacién de la Infectious
Diseases Society of America y el US Public Health Service
para ordenar las recomendaciones en las pautas clinicas

Categoria, grado Definicién
Fuerza
de la
recomendacién
A Buena prueba en apoyo del empleo de una
recomendacién
B Prueba moderada en apoyo del empleo de una
recomendacion
C Prueba débil en apoyo de una recomendacién
Calidad
de la prueba
I Prueba de = 1 ensayo clinico controlado
adecuadamente aleatorizado
Bl Prueba de = 1 ensayo clinico bien disefiado,

sin aleatorizacion; de estudios analiticos
de cohorte o de casos y controles
(preferiblemente de > 1 centro); de
numerosas series temporales, o de resultados
espectaculares en experimentos no
controlados

1 Pruebas de opiniones de autoridades respetadas,
basadas en la experiencia clinica, estudios
descriptivos o informes de comités de

expertos

Adaptado del Canadian Task Force on the Periodic Health Examination. Can Med

Assoc J. 1979;121(9):1193-254.
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