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RESUMEN

La gastroenteritis por rotavirus (RV) es una de las principales cau-
sas de diarrea en lactantes a nivel mundial. Lejos de disminuir, la tasa
de hospitalizaciones por rotavirus ha ido en aumento en los Ultimos
afos. El abordaje de este importante problema de salud implica la
reduccién de la morbi-mortalidad en paises en vias de desarrollo y la
disminucion de las tasas de hospitalizacion y el coste econdmico que
la enfermedad produce en los paises industrializados. Las vacunas
para combatir el rotavirus constituyen el método mds prometedor
para la prevencion de la enfermedad. Hasta hace poco las vacunas
antirrotavirus habfan demostrado ser eficaces en la prevencion de la
diarrea causada por el virus en determinados paises, pero en los ulti-
mos afios la investigacidn se ha centrado en aumentar el espectro de
nifios incluidos en los ensayos y en ampliar las zonas geogrdficas y pai-
ses de administracién. Dos grandes ensayos han permitido valorar la
inmunogenicidad, la eficacia y sobre todo la seguridad de sendas nue-
Vas vacunas.

En el presente articulo se enumeran las caracteristicas que debe reu-
nir una revision de conjunto sobre el tema v la evidencia publicada en
los dos dltimos afios, haciendo referencia ademds a su posible aplicabi-
lidad en la practica clinica habitual.

INTRODUCCION
En general, pueden aplicarse las mismas normas para la evaluacion de

las intervenciones preventivas (dirigidas a disminuir el riesgo de enferme-
dad o sus complicaciones) que para las intervenciones terapéuticas. En
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nuestro caso, queremos hacer una revision de conjunto
sobre la efectividad y la seguridad de la vacunacién frente
a rotavirus, a la luz de lo publicado Ultimamente.
Previamente a su realizacion, es necesario tomar decisio-
nes en cuanto a objetivos de la misma, la poblacidn y los
resultados de interés, la identificacion, la seleccion vy la
valoracién cnttica de los estudios relevantes, la recogida y
sintesis de la informacion recuperada y el establecimiento
de las conclusiones.

Como en el caso de otras cuestiones clinicas, vy
siguiendo el esquema desarrollado por el Evidence-
Based Medicine Working Group en su Gufa para usua-
rios de la literatura médica |, para valorar la validez de
una revision de conjunto resulta Util plantearse tres pre-
guntas:

A. ;Son validos los resultados del estudio?

Criterios primarios

*  ;Abordd la revision de conjunto un problema
clinico focalizado?

*  ;Fueron apropiados los criterios para la inclu-
sién de los articulos a seleccionar!

Criterios secundarios

*  ;Espoco probable que se pasaran por alto estu-
dios relevantes importantes!

*  ;Se evalud la validez de los estudios incluidos!

*  ;Fueron reproducibles las evaluaciones de los
estudios!

*  ;Fueron similares los resultados de estudio a es-
tudio?

B. ;Cuales son los resultados?

*  ;Cudles son los resuttados globales de la revisién
de conjunto?

*  ;Hasta qué punto fueron precisos los resulta-
dos!

C. {Pueden aplicarse los resultados en la asistencia a
mis pacientes?

* ;Se consideran todos los resultados clinicamen-
te importantes!

*  ;Los beneficios compensan los inconvenientes vy
los costes!

A. ;Son validos los resultados
del estudio?

La validez interna de una revisién nos indica la pro-
babilidad de que en su desarrollo no haya incurrido en
SeSg0s O errores sistematicos.

Una revision en primer lugar debe indicar claramente
el problema que aborda. La mayonia de los problemas cli-
nicos pueden formularse en términos de una simple rela-
cidn entre el paciente (en nuestro caso hablamos de ni-
fios), la intervencidn (vacuna) y uno a mas resultados de
interés (eficacia, ausencia de efectos adversos, coste-
beneficio, etc.).

Los revisores deben igualmente describir explicita-
mente los métodos utilizados para llevar a cabo su tra-
bajo, qué criterios se han seguido para seleccionar los
articulos y cdmo han evaluado la calidad metodoldgica
de los mismos.

La recopilacidn de la informacidn sobre el tema a tra-
tar debe ser exhaustiva, para evitar el sesgo de selec-
cion, incluyendo bases de datos electrénicas, chequeo
de revistas, registros de ensayos clinicos, investigaciones
pendientes de publicacién, contacto con expertos, in-
dustria farmacéutica, etc.

La estrategia de busqueda de la informacidn debe
también quedar reflejada, incluyendo la combinacidn de
términos utilizada, el periodo cubierto por la busqueda
y el tipo de articulos escogidos.
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B. ;Cuales son los resultados?

Una vez considerado el estudio vdlido (metodoldgi-
camente correcto), el siguiente paso es valorar la mag-
nitud del efecto de la intervencién y la precision de la
estimacion.

En las revisiones de conjunto, los autores recogen los
datos procedentes de los estudios individuales, en lugar
de hacerlo de cada uno de los pacientes.

Los efectos de la intervencién pueden expresarse
con distintas medidas:

Reduccion relativa del riesgo (RRR): es la diferencia
entre la incidencia de eventos desfavorables en el grupo
control (IEC) y la incidencia de eventos desfavorables
en el grupo de intervencion (IEl), dividido por la IEC.

Reduccion absoluta del riesgo (RAR): es la diferencia
entre la IEC y la IEL

Las cifras obtenidas en los ensayos controlados son
estimaciones puntuales a partir de los datos de una mues-
tra determinada. Para acercamos al verdadero valor de un
pardmetro poblacional a partir de su estimacidn, pode-
mos calcular su intervalo de confianza (IC). Mediante el IC
obtenemos, con una confianza fijada a priori, el intervalo
de valores entre los cuales estd el verdadero valor del
pardmetro poblacional. Un IC del 95% expresa que, si
repitiéramos el mismo experimento 100 veces, el IC
incluifa el verdadero valor del pardmetro poblacional en
95.Un IC es tanto mds preciso cuanto mds estrecho es.

C. ;Me ayudaran en la asistencia a mis pacientes?

El dltimo apartado a considerar en la valoracién criti-
ca de intervenciones preventivas serfa la aplicabilidad de
los resultados obtenidos en el ensayo. La validez exter-
na es la capacidad de generalizacion de nuestros resul-
tados cuando se aplican a la poblacién diana.

Los pacientes incluidos deben tener caracteristicas
similares a nuestros pacientes. Los resultados conside-

rados deben ser los clinicamente relevantes. Finalmente,
los probables beneficios de la intervencién deben com-
pensar los posibles efectos nocivos y costes de la
misma. Para ello, es importante introducir el concepto
de niimero necesario de pacientes a tratar (NNT) para
evitar un evento desfavorable: es el valor inverso de la
RAR. Se interpreta como el nimero de pacientes que
es necesario tratar para prevenir un mal resultado en
uno de ellos.

ENSAYOS CLINICOS CON VACUNAS

Después de que un nuevo principio activo ha sido
suficientemente evaluado en modelos in vitro y en estu-
dios animales, empieza la investigacién clinica en huma-
nos. El desarrollo clinico de una nueva vacuna supone la
realizacidn de una serie de estudios que aporten infor-
macion sobre la seguridad, la inmunogenicidad y la efi-
cacia del nuevo producto.

Clasicamente, el periodo de desarrollo clinico de to-
do producto farmacéutico se divide en cuatro fases con-
secutivas, tres fases previas a la comercializacion y una
fase posterior a la aprobacidn del medicamento en el
mercado:

La fase | tiene como objetivo fundamental demostrar
la seguridad y tolerabilidad del compuesto (dosis méxi-
ma tolerada, reacciones adversas observadas, pauta de
administracion, caracteristicas farmacocinéticas y farma-
codindmicas). Se realiza con voluntarios sanos no inmu-
nes.

Los estudios de fase Il son los primeros que se reali-
zan en pacientes para determinar la eficacia del farma-
co (inmunogenicidad de la vacuna) y seleccionar su for-
mulacién final (dosis y pauta mds adecuada). En la fase
Il también se estudia el mecanismo de accidn y se eva-
|Ua la seguridad y la farmacocinética en pacientes.

Los ensayos clinicos en fase Ill tienen como objetivos
fundamentales evaluar la eficacia y la seguridad de la
vacuna experimental, intentando reproducir las condi-
ciones de uso habituales. Se realizan en condiciones que
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se aproximen lo mds posible a la situacidn real en que
luego va a ser utilizada la vacuna. La muestra elegida de-
be ser representativa de la poblacién y debe utilizarse
la formulacidn final establecida en las fases anteriores.

Los estudios clinicos de fase IV, o estudios poscomer-
clalizacion o de farmacovigilancia, son todos aquellos
estudios realizados después de que el medicamento ha
sido aprobado para su venta. Estos estudios proveen
principalmente informacidn adicional después de su uso
en grandes poblaciones, durante un periodo prolonga-
do de tiempo. Son especialmente Utiles para la detec-
cion y definicién de efectos adversos no detectados
previamente v también factores de riesgo adicionales
no conocidos. Estos estudios reevalian formulaciones,
dosificaciones, duracion de tratamientos, interaccion
comparacion con otros farmacos, etc.

ROTAVIRUS

El rotavirus es un virus con ARN bicatenario encerrado
en una triple capa proteica con forma de rueda (rota =
rueda). Se clasifica en serogrupos v serotipos/genotipos
segdn las propiedades antigénicas de diversas proteinas
de su cdpside: VP/ (proteina G) y VP4 (proteina P)-
Aproximadamente el 85% de los casos de diarrea en el
mundo se asocian a cuatro de los mds de 40 serotipos de
rotavirus existentes: GI, G2, G3 y G4. En los Ultimos afios
se ha observado ademds la emergencia del tipo G9°. La
distribucidn de estos serotipos vania en el tiempo y segin
la ubicacidn geogrdfica™, siendo en Espafia el genotipo G|
responsable de la mayorfa de los episodios (86%), segui-
do del G4 (14%)".

La gastroenteritis por rotavirus (RV) es una de las prin-
cipales causas de diarrea en lactantes a nivel mundial, esti-
mandose que prdcticamente todos los menores de 5
afos han presentado al menos una infeccion por dicho
germen, uno de cada cinco habrd requerido consufta
médica y uno de cada 70 habrd precisado hospitalizacion.
La estimacidn de la repercusion anual de la enfermedad
por rotavirus en Espafia cifra en aproximadamente
36512 los episodios de diarrea, 22.820 las consultas
médicas y 2.282 las hospitalizaciones (1/1.000)". Lejos de

disminuir; datos recientes indican que la tasa de hospitali-
zaciones por rotavirus ha ido en aumento en los Ultimos
afios, pasando del 22° al 39%’. Actualmente, se estima
que origina aproximadamente 611.000 muertes al afio
(5% de la mortalidad infantil global), el 80% de ellas en
paises en vias de desarrollo. El abordaje de este impor-
tante problema de salud implica la reduccion de la morbi-
mortalidad en paises en vias de desarrollo y fa disminu-
cidn de las tasas de hospitalizacidn y el coste econdmico
que la enfermedad produce en los paises industrializados.

Las vacunas para combatir el rotavirus constituyen el
método mds prometedor para la prevencién de la enfer-
medad. Otras opciones, como la mejoras higiénicas, in-
cluido el lavado de manos, han mostrado ser poco efica-
ces para prevenir la propagacién del rotavirus. Segin la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), un tercio de la
poblacién mundial no tiene acceso a condiciones higiéni-
cas bdsicas. La rehidratacion parenteral no estd disponible
para la mayorfa de los nifios de paises en vias de desa-
rrollo y los nifios infectados con el rotavirus con fre-
cuencia presentan voémitos persistentes, por lo que los
padres a menudo dejan de administrarles las soluciones
de rehidratacién oral. Finalmente, no existe tratamiento
especifico para el rotavirus, aunque recientemente se
estan haciendo pruebas con nitazoxanida oral”.

BUSQUEDA DE EVIDENCIAS

Se ha realizado una busqueda utilizando las palabras
“rotavirus” y “vaccine” en Medline (Pub Med) restringida
a ensayos clinicos controlados publicados en los dos Ulti-
mos afios y excluyendo a adultos. También se han con-
sultado registros de revisiones sistemdticas como la
Biblioteca Cochrane (incluido su registro central de ensa-
yos clinicos), el Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) y fuentes secundarias de la literatura (Evidence

Based Medicine, Evidencias en Pediatrfa).

Por otra parte, se han examinado las bases de los prin-
cipales organismos e iniciativas relacionadas con vacunasy
rotavirus: Organizacion Mundial de la Salud (OMS), The
Global Advisory Committee on Vaccine Safety (GACVS),
Global Alliance for Vaccines and Immunization (GAVI),
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Advisory Committee on Inmmunizations Practices
(ACIP), Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), Rotavirus Vaccine Program y PATH (Programa
para la Tecnologia Apropiada para la Salud), Pediatric
Rotavirus European Committee (PROTECT), Comité
Asesor de Vacunas (AEP).

Finalmente, se ha revisado manualmente la bibliogra-
fia de los articulos recuperados.

RESULTADOS

Una vacuna ideal contra rotavirus debe reproducir la
respuesta inmune que se genera frente a la infeccién
natural, previniendo los casos de mayor gravedad, redu-
ciendo las hospitalizaciones, la morbi-mortalidad y su
gran impacto socioecondmico. Hasta hace poco las va-
cunas antirrotavirus habfan demostrado ser eficaces en
la prevencién de la diarrea causada por el virus en de-
terminados paises, pero las pruebas acerca de la seguri-
dad vy la mortalidad o la prevencidn de los resultados
graves eran escasas y no concluyentes'".

La investigacién en los Ultimos afios se ha centrado en
aumentar el espectro de nifios incluidos en los ensayos

y en ampliar las zonas geogrdficas v paises de adminis-
tracion.Aunque han sido varios los estudios publicados'™
*,dos grandes ensayos'"* han permitido valorar la inmu-
nogenicidad, la eficacia y sobre todo la seguridad de sen-
das nuevas vacunas en el Ultimo afio, permitiendo su
autorizacidn recientemente en paises desarrollados.

Ambos estudios presentan un disefio correcto, fue-
ron ensayos clinicos aleatorizados doble ciego frente a
placebo, con un poder adecuado para poner de mani-
fiesto diferencias para el factor de riesgo. El sistema para
detectar la aparicion de invaginacion y otros efectos
adversos fue adecuado y el seguimiento de los nifios
incluidos fue aceptable.

EFICACIA

Las diferencias principales entre estas dos nuevas vacunas
se resumen en la tabla |,y su eficacia relativa en fa tabla Il

La primera de ellas (Rotarix® de Glaxo SmithKline) es
una vacuna monovalente que contiene virus atenuado,
derivado de una cepa humana GI P[8]. Se administra
por via oral en dos dosis, se replica bien en el intestino
y se excreta en mds del 50% de los sujetos vacunados.

Tabla I.

Rotarix® RotaTeq®
Tipo Monovalente humana atenuada Pentavalente bovina-humana resortante
Cadena RIX4414 WC3
Serotipo Gl P[8] GI,G2,G3,G4y P[8]
Ruta Oral Oral
Pauta/intervalo 4-8 semanas entre dosis 4-10 semanas entre dosis
Numero de dosis Dos Tres

Funcionamiento

Nivel socioeconomico de la poblacion de estudio  Medio-bajo
Nimero de pacientes 63225
Reduccion de hospitalizaciones por rotavirus ~ 85%
Reduccion de hospitalizaciones por diarrea 42%

Reduccion diarrea grave por rotavirus 84,8%

Se replica en intestino (inmunidad cruzada)  No se replica bien en intestino

Alto
68.038
958 %
58,9%
98%
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Tabla Il.

Pacientes Resultados Efectividad
(IC 95%)
Vacunados Placebo Diarrea  En vacunados En placebo
Vacuna monovalente Rotarix®
Finlandia* 245 123 Cualquiera 13 23 72 (42-87)
Grave 3 10 85 (42-97)
Brasil, México, Venezuela" 464 454 Cualquiera 15 49 70 (46-84)
Grave 5 34 86 (63-96)
Latinoamérica” 10159 10010 Grave n/d n/d 84,7 (71,7-924)
Hospitalizacidn 85,0 (69,6-939)
Vacuna pentavalente RotaTeq®
EEUU, Finlandia® 2834 2839 Cualquiera 83 315 74,0 (66,8-799)
Grave | 51 98,0 (883-1000)
EEUU. 650 660 Cualquiera 15 54 72,5 (50,6-85,6)
Moderada 10 42 76,3 (52,0-89,4)
Grave 0 6 100 (13,0-100,0)

Pese a ser monovalente, se ha observado que al menos
confiere proteccidn cruzada contra los serotipos G3 y
G9. No se ha determinado la proteccidn cruzada contra
(4, debido a la baja circulacién de este serotipo duran-
te el perfodo de estudio. Los andlisis de fase | y fase Il
demostraron que esta vacuna era segura y bien tolera-
da, y ya previamente se habia puesto de manifiesto que
dicha vacuna reducia el riesgo de diarrea por rotavirus
en el grupo experimental en un 63% comparado con el
grupo control (RRR = 63%; IC 95%: 47-74), presentan-
do también menos episodios graves (RRR = 74%; IC
95%: 56-85) y menos hospitalizaciones (RRR = 79%;
IC95%: 48-92)"*'. El estudio de fase lll para evaluar efi-
cacia contra casos de infeccién grave y seguridad res-
pecto a invaginacion intestinal”” fue realizado en 63225
nifios menores de 6 meses, en Latinoamérica y Finlandia.
La mitad de ellos respondid a la primera dosis y los res-
tantes lo hicieron tras el segundo indculo. La vacuna
mostrd una eficacia protectora del 73% para prevenir
gastroenteritis por rotavirus, un 84,7% (IC 95% 71,7-
92,4) para diarreas graves por rotavirus, con una reduc-
cidn de 85% en las hospitalizaciones (IC 95% 69,6-935).

Con respecto a la vacuna polio oral, en un estudio rea-
lizado en Sudafrica” se demostrd niveles de seroprotec-
cién para los tres tipos de virus polio al completar el
esquema de vacunacién y cierta interferencia contra
rotavirus, esto es, menores titulos de anticuerpos anti-
rotavirus después de la primera dosis, que se recuperd
con la administracion del segundo indculo.

La otra (Rotateq®, desarrollada por Merck Sharp &
Dohme) es una vacuna pentavalente obtenida por reor-
denamiento entre virus de origen bovino (WC3) y hu-
mano, eficaz contra serotipos GI, G2, G3, G4 y P8. Se
administra por via oral en tres dosis. Esta cepa bovina
tiene dificultad para desarrollarse en el intestino humano
y se excreta poco en heces, siendo necesarias tres dosis
para una correcta inmunizacion. Ha demostrado una efi-
cacia del 74% (IC 95% 66,8 a 79,9) para prevenir cual-
quier enfermedad por rotavirus y del 98% (IC 95% 88,3
a 100) para los casos mds graves, disminuyendo las visitas
médicas en un 86% (IC 95% 79,9 a 92,5) v las hospitali-
zaciones en un 95,8% (IC 95% 905 a 98,2). Esta vacuna
demostrd proteccidn especfica contra serotipos Gl
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G2 enun 749% (IC 95% 67,3 a 80,9) y 63,4% (IC 95%
2,6 a 882) respectivamente, no pudiendo demostrarse
para G3, G4 ni G9. Las tasas de seroconversion para IgA
sérica antirrotavirus fueron del 952% (IC 95% 912 a
97.8). No existe suficiente informacidn respecto de su
potencial interferencia con la administracion concomitan-
te de vacuna polio oral®,

OTRAS VACUNAS.
VACUNAS EN DESARROLLO

Ademds de las dos vacunas mencionadas anteriormen-
te, existe comercializada una tercera variedad (Lanzhou
Institute for Biological Products), desarrollada a partir de

una cepa de cordero atenuado (LLR) y sélo disponible en
China desde 2001%. Pocos datos estan disponibles acerca
de su seguridad, inmunogenidad y eficacia’. La falta de
resuftados y ensayos clinicos adecuados pone en duda su
verdadero valor.

Finalmente, actualmente estan en fase de desarrollo e
Investigacion nuevas vacunas en diferentes partes del

mundo (tabla IIf).

SEGURIDAD

La invaginacidn intestinal es la causa mds frecuente de
obstruccion intestinal en menores de 5 afios. En algunos

Tabla lll.

Producto Compaiiia Concepto Estado actual de la vacuna

Vacunas autorizadas

Rotarix GSK Biologicals (Bélgica) Monovalente humana (PIA[8],  Autorizada en 2005 en mdltiples
Gl) paises

Rotateq Merck (EEUV) WC-3- pentavalente humana-  Fase Ill: Bangladesh, Sudafrica
bovina reasortante (G, G2, Autorizada en 2006 en mdttiples
G3, G4, PIA[8]) paises

Rotashield BioVirx (EEUU)® RRV-TV- tetravalente humana-rhesus Retirada tras invaginacion (1999).
reasortante (GI, G2, G3, G4) Actualmente no disponible

LLR® Lanzhou Institute of Biological Monovalente cordero Autorizada en un pais (China,

Products (China) (P[12],G10) 2000). No disponible fuera
de China
Vacunas en desarrollo
RV3 Universidad de Neonatal (P2A[6], G3) Acuerdo con BioPharma

Melbourne(Australia)

UK -bovina-humana National Institutes of Health

reasortante
I'16E Bharat BioTech, Ltd. (India)
1132 Bharat BioTech, Ltd. (India)

Multivalente bovina-humana
reasortante

Neonatal (P8[! 17, G9)

Neonatal (P8[11], G10)

(Bandung, Indonesia) para
desarrollar la fase Il completa

Acuerdo con mdttiples
compafifas para su desarrollo

Actualmente en desarrollo
preclinico

Actualmente en desarrollo
preclinico

(" BioVirx ha asumido la licencia para Rotashield y negocia la transferencia de tecnologia para el préximo desarrollo de vacunas.
@ LLR no ha sido evaluada en un ensayo clinico aceptable, por lo que su seguridad y eficacia es desconocida.
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casos el cuadro se asocid a la administracién de fa pri-
mera vacuna frente al rotavirus, comercializada en 1998
(RotaShield®), motivando su retirada al afio siguien-
te2*”. La autorizacién de nuevas vacunas debfa tener en
cuenta este posible efecto adverso®, en principio cuan-
tificado en 1/10.000 vacunaciones, pero posteriormen-
te revalorado hacia un riesgo significativamente infe-
rior’”,

Los Ultimos estudios que analizan el riesgo de invagi-
nacidn apuntan a un efecto edad dependiente”, apare-
ciendo fundamentalmente cuando la vacunacidn se inicia
pasados los 2 meses de vida, y algunos autores han plan-
teado la posibilidad de reintroduccién de RotaShield®
con una pauta de vacunacion mds restrictiva. No obstan-
te, el Comité Consuttivo Mundial sobre Seguridad de las
Vacunas de la OMS declard a principios de 2006 que los
datos disponibles no son suficientes para concluir que el
uso de RotaShield® antes de los 60 dias de edad esté
asoclado a un menor riesgo refativo de invaginacion
intestinal™,

En la tabla IV se muestran los resultados de seguri-
dad de los ensayos actuales, con una muestra suficiente,
que descartan en principio la asociacion con invagina-
cion intestinal si las dosis de vacunacion se administran

precozmente. Queda por determinar el verdadero ries-
go en niflos mayores de 6 meses, asi como otros posi-
bles efectos secundarios que sélo puedan ser detecta-
dos tras la administracion masiva a un gran ndmero de
nifios en diferentes regiones.

APLICABILIDAD CLINICA

A pesar de los buenos resultados de estos ensayos cli-
nicos quedan cuestiones importantes pendientes de
resolver para su inclusion en los calendarios de vacuna-
cion sistemdtica, tales como el paso transplacentario de
anticuerpos, la lactancia materna, la coadministracion con
otras vacunas sistemadticas, las interferencias con otros
agentes bacterianos o virales v la respuesta a la vacuna-
cion de pacientes con caractenisticas especiales”.

lgualmente, resulta necesario considerar las diferen-
cias en la epidemiologia del rotavirus entre paises des-
arrollados y en vias de desarrollo (tablaV), lo que puede
llevar a una efectividad diferente de las vacunas orales
segln las zonas. En el caso de Europa, debido a que la
mortalidad por rotavirus es baja, con frecuencia la infec-
cién es percibida como leve y de importancia menor.
Recientes trabajos, sin embargo, tratan de cuantificar la
carga de la enfermedad en nuestro entorno™”, inten-

Tabla IV.

Lugar Periodo de Nimero de Casos de invaginacion  Riesgo
seguimiento participantes relativo
posvacunacion (IC 05%)
Vacuna Placebo Vacuna Placebo

Monovalente Europa, Asia, 31 dias ~31500  ~31500  Total 6 7 ~086(029-255)
(Rotarix?) Latinoamérica” Dosis | | 2 ~050 (005-551)
Dosis 2 5 5 ~1,00(029-345)
Latinoamérica® I afio 10159 10010 Total 4 14 028(0,10-081)
Pentavalente EEUU, otros”® 42 dias ~35150  ~35150  Total 6 5 ~120(037-393)

(RotaTeq?) Dosis | 0 | ~0 (0-17,30)
Dosis 2 4 | ~400(045-3579)
Dosis 3 2 3 ~067(0,11-399)
| afio Total 12 5 ~080 (035-1,71)
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TablaV.

Paises desarrollados

Paises en desarrollo

Impacto en la evaluacion de un programa

de vacuna
Porcentaje de hospitaliza- 40% 80% Ante la precocidad de la primera infeccidn en paises
ciones por rotavirus en < | en desarrollo se podrfa aumentar el impacto de la
ano efectividad de la vacuna considerando calendarios
vacunales alternativos (ejemplo: vacunacion neonatal)
Estacionalidad Invierno Todo el afio En paises desarrollados, asegurar vacunacion antes
del pico estacional. En paises en desarrollo, asegurar
vacunacion a la edad diana
Letalidad Baja Alta Los resuttados de los ensayos y programas de las
vacunas podian depender del lugar de realizacion de
los mismos
Infecciones mixtas Raras Frecuentes Podrfa limitar la eficacia estimada de la vacuna
en paises en desarrollo
NUmero de serotipos 4-5 serotipos Mas diversidad La formacion de vacunas en paises en desarrollo

comunes de serotipos podrfa requerir incorporar serotipos adicionales.
Indculo necesario para Bajo JAlto! Posibles diferencias relacionadas con modos afternativos
respuesta inmunitaria de transmisién. Podrian requerir mayores o mds
ndmero de dosis en paises en desarrollo
Presencia de otros Raro Frecuente (10-30%) Podrfa limitar la administracién de vacuna en pafses

patdgenos entéricos

en desarrollo y necesitar un incremento de la dosis
o ndmero de dosis.

tando incorporar los costes econdmicos derivados de
las hospitalizaciones, infecciones nosocomiales, visitas
médicas, etc.

Para alcanzar un conocimiento real del impacto de la
enfermedad por rotavirus, generalmente infradiagnosti-
cada, es importante conocer los dmbitos en los que los
nifios reciben atencién para los cuadros de gastroente-

ritis v las actitudes y prdcticas de la poblacién respecto
ala diarrea pedidtrica y su tratamiento. Por ello la OMS
ha desarrollado un protocolo para que los paises pue-
dan obtener datos sobre la carga de morbilidad local
atribuible a la infeccidn por rotavirus en nifios peque-
fios. Tal informacidn se necesitard en el futuro cuando
los paises consideren la introduccidn de la vacuna anti-
rrotavirica®”.
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