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Rotavirus

1.- ¢Qué es el rotavirus y que enfermedad produce?

En 1973, Bishop y colaboradores observaron por primera vez una particula viral en las heces de nifios
con gastroenteritis aguda. Posteriormente se denominé Rotavirus, por su similitud con una rueda, y
en 1989 se confirmo6 como la causa principal de gastroenteritis aguda (GEA) en menores de 5 afos. Las
gastroenteritis por rotavirus se asocian a diarreas mas graves que las producidas por otros agentes
infecciosos, con un mayor riesgo de deshidratacion y hospitalizacion.

Es un virus muy resistente que puede vivir en objetos durante varios dias y resulta altamente contagio-
SO.

Este microorganismo es responsable anualmente de aproximadamente 25 millones de consultas, 2 mi-
llones de ingresos hospitalarios, y unas 180.000-450.000 muertes en nifilos menores de 5 afios de edad,
especialmente en paises subdesarrollados. En Europa, causa cada afio unos 3,5 millones de episodios
de gastroenteritis, unas 700.000 consultas y 87.000 ingresos hospitalarios. Sin embargo en Europa la
mortalidad es extremadamente baja, debido a que la terapia de rehidratacion es de facil acceso.

La mayoria de las infecciones por rotavirus son adquiridas en la comunidad pero se sabe que es una
causa muy importante de diarrea nosocomial, sobre todo en lactantes menores de 6 meses.

Los costes directos e indirectos debidos a la infeccion por rotavirus se estiman en unos 360 millones de
euros en Europa y 28 millones de euros anuales en Espana.

2.- Caracteristicas del agente etioldgico

El rotavirus es un virus de ARN bicatenario, de estructura icosaédrica, con una forma caracteristica de
rueda, “rota” en latin, lo que le da nombre, sin envoltura y de un tamafio de 70 nm de diametro.

Este virus pertenece a los Reoviridae, familia de virus ARN de vertebrados.
Su estructura es muy compleja con tres capas estructurales concéntricas que incluyen:

* Una capside externa, que contiene las proteinas VP4 y VP7.
* Una capside interna, que contiene la proteina VP6.

* Laestructura central o core, que contiene el genoma viral, la ARN polimerasa dependiente de
ARN, y las proteinas VP1, VP2 y VP3.
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Figura 1.- Estructura de Rotavirus (Capitulo 2. Infecciones por rotavirus en pediatria. Consejo general de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos)

Este virus contiene un genoma segmentado, que se encuentra en el core central, compuesto por 11

segmentos de ARN bicatenario, y debido a esta naturaleza segmentada, pueden surgir virus recom-

binantes tras la coinfeccion por dos o mas cepas diferentes de una misma célula, algo que ocurre de
manera similar con el virus de la gripe.

Cada uno de estos segmentos expresa una proteina, salvo el segmento 11 que expresa dos de ellas, dan-
do lugar a 6 proteinas estructurales (VP1-VP4, VP6, VP7) y 6 no estructurales (NSP1-NSP6).

Clasificacion

El rotavirus se clasifica en grupos y serotipos. Dicha clasificacion se basa en algunas caracteristicas de
la proteina estructural VP6, que se considera la proteina mas importante de la capside interna. Asi, se
distinguen diez grupos de rotavirus (A, B, C, D, E, F, G, H, I y J). Los grupos A, By C son los que infectan
predominantemente al hombre, siendo el grupo A el mas comtn en nuestro medio. Los rotavirus del
grupo B se han asociado a epidemias de diarrea en adultos, especialmente en paises asiaticos.

Los rotavirus de la especie A se clasifican en diferentes genotipos, basandose en las diferencias de
secuencia de los segmentos 4 y 7 de ARN. Hasta ahora, se han identificado 32 genotipos G y 47 genoti-
pos P de rotavirus de la especie A, aunque a nivel mundial predominan seis cepas del rotavirus de esta
especie, que representan mas del 90% del rotavirus que circula a nivel mundial (G1P[8], G2P[4], G3P[8],
G4P[8], G9P[8] y G12P[8]).
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La capside externa esta compuesta por las proteinas VP4 y VP7 con un papel crucial en la respuesta in-
mune al ser capaces de inducir la formacion de anticuerpos neutralizantes, lo que hace que sean dianas
importantes para el desarrollo de vacunas.

2.1.- Mecanismo de transmision

La forma de transmisién mas comun es via fecal-oral, aunque se han notificado bajas cantidades del
virus en secreciones respiratorias y otros fluidos corporales.

Ademas se puede dar a través de la ingesta de agua o comida contaminada y mediante el contacto
directo con superficies u objetos infectados (ej. juguetes) ya que el rotavirus puede sobrevivir en ellos
varios dias o semanas debido a su gran estabilidad en el medio ambiente. La infeccion también se trans-
mite por contacto persona-persona porque el virus puede subsistir durante dias en las manos.

También la transmision aérea por gotas respiratorias, ha sido sugerida ya que puede explicar algunas
situaciones en las que no hay transmision fecal-oral durante brotes de diarrea por rotavirus. Ademas,
aunque es inusual, puede producirse la transmision a través del vomito.

Ademas se ha definido una transmision nosocomial. El rotavirus es una de las causas principales de dia-
rreas adquiridas en el hospital por nifios a través de trabajadores sanitarios, ya sea por contacto directo
o indirecto fecal-oral. Los rotavirus se encuentran en las manos en un 76-78% de los trabajadores y es
capaz de sobrevivir durante dias en ellas.

Debido a que la eliminacion del virus a través de las heces dura aproximadamente 1 semana, el sujeto
puede infectar a otros durante ese periodo de tiempo. En pacientes inmunodeprimidos se ha detectado
la excrecion hasta pasados 30 dias.

A pesar de que el rotavirus ha sido identificado en varias especies animales, tanto salvajes como do-
mésticas, los animales no parecen tener un rol significativo como reservorios en la transmision a seres
humanos. Por lo que podemos afirmar que el reservorio de estos patdgenos son, probablemente, sélo
los humanos.

El rotavirus comienza su ciclo infectivo tras la ingesta por via oral, posteriormente es digerido parcial-
mente en el intestino, donde el virus infecta y se replica en los enterocitos y en las células neuroendo-
crinas. La entrada del rotavirus a las células se produce gracias a las proteinas de la capside externa
VP4 y VP7, y la replicacion, una vez dentro de la célula, se debe a la proteina VP6. Posteriormente el
virus sufre una escision por las proteasas intestinales y pierde las proteinas externas de la capside. De
esta forma, se activa una ARN transcriptasa del core del virus que transcribe y expulsa los mARN del
core viral a través de la lisis celular para posteriormente formar particulas virales inmaduras.
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Figura 2.- Replicacion del rotavirus en el interior celular del hospedador (Curr Drug Metab. 2018 Mar; 19(3):
170-191. Published online 2018 Mar. doi: 10.2174,/1389200218666170912161449)

3.- Epidemiologia

Esta infeccion es universal, ocurre practicamente en todas las latitudes y se estima que a la edad de
cinco anos, practicamente todos los nifos se han infectado al menos una vez por un rotavirus.

En Europa se estima una incidencia anual de infeccion sintomatica por rotavirus de 134 a 310 episodios
por 1.000 nifios menores de 2 afos. En Espaiia es responsable del 14 al 30 % de todos los casos de GEA.

Mientras que en los paises de bajo nivel socioeconémico es una causa importante de mortalidad, en los
paises industrializados se asocia a una gran morbilidad, aunque con una muy baja mortalidad - gracias
al facil acceso a la rehidratacion oral- .

En nuestro pais, aunque no se tiene constancia de mortalidad si que el 25% de los casos requieren
hospitalizacion. Ademas produce una alta utilizacion de recursos sanitarios tanto a nivel de Atencion
Primaria como de visitas a urgencias que se ha estimado en 28 millones de euros anuales y la pérdida de
la productividad en dos tercios de los padres (media de 4 dias).
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En Europa se ha observado una disminucion en la hospitalizaciéon por GEA-RV en menores de 5 anos
del 65-94 % comparandolo con datos previos a la introduccién de la vacunaciéon en 2006.

Estudios realizados en la provincia espariola de Guiptizcoa, en el afio 2000, estimaron una incidencia
anual de hospitalizacion de 3,11 por cada 1.000 nifios menores de 5 afios y una incidencia de gastroen-
teritis por rotavirus de 21,7 por cada 1.000 menores de 4 anos. Otro estudio realizado en la provincia de
Valencia en 2006 encontro6 una incidencia de gastroenteritis por rotavirus de 15 de cada 1.000 menores
de 5 anos atendidos en siete Centros de Atencion Primaria.

Existen pocos estudios sobre la incidencia real de diarrea nosocomial por rotavirus en Espafa. En un
estudio prospectivo realizado en nuestro medio en una unidad de lactantes se describi6 una incidencia
de infeccion nosocomial de 5 casos por cada 100 ingresados.

En 2017, segtn los datos publicados en el Gltimo informe del Sistema de Informacioén Microbioldgica
disponible actualmente, se notificaron un total de 4.615 casos de diarrea por rotavirus procedentes de
72 laboratorios de 10 CCAA. En concreto, 3.638 (79%) se diagnosticaron por detecciéon de antigeno y
976 (21%) por deteccion de material genético en heces. Fueron mas frecuentes de febrero a mayo (3470;
75,2%), en hombres (2547; 55,2%) y en menores de 5 afos (3870; 85,2%).
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Figura 3.- Distribucion por ano de los casos de Figura 4.- Distribucion por grupo de edad y
diarrea por rotavirus correspondientes a los sexo de las diarreas por rotavirus. Sistema de
laboratorios con declaracion estable. Sistema de Informaciéon Microbioldgica. Espana, 2017.
Informaciéon Microbioldgica. Espana, 2001-2017.
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3.1.- Factores de riesgo

La vacuna frente al rotavirus debe ser de aplicacion universal, sin que puedan considerar grupos de
riesgo, pues todos los nifios estarian expuestos a la enfermedad.

Los nifios entre 0 y 5 afos de edad constituyen la poblacion de riesgo, aunque en los 2 primeros anos
de vida es donde se presenta el mayor riesgo de deshidratacion. Diversos estudios en nifios de hasta 3
anos demuestran que el pico de incidencia se encuentra entre los 6 y 24 meses de edad.

El riesgo de hospitalizacién tras una infeccion en neonatos esta asociado con la prematuridad y el bajo
peso al nacer.

En cuanto a la distribucion estacional, la enfermedad predomina en invierno y primavera, con epi-
demias anuales generalmente entre los meses de noviembre y abril, en los paises de clima templado;
mientras que en climas tropicales, los brotes se mantienen durante todas las estaciones, aunque se
observa un ligero ascenso en los meses mas frios y secos.

4.- Manifestaciones clinicas: signos y sintomas

El periodo de incubacion del rotavirus es de 24 a 72 horas, variando las manifestaciones clinicas desde
infeccion asintomatica a enfermedad grave.

Los rotavirus dafan el revestimiento de enterocitos de las vellosidades intestinales, dando lugar a una
absorcion reducida y diarrea. La infeccion sintomatica consiste en un cuadro de gastroenteritis aguda
con diarrea, vomitos, dolor abdominal y fiebre, pudiendo acompaiarse de deshidratacion y afectacion
importante del estado general. Estos sintomas gastrointestinales desaparecen normalmente entre tres
y siete dias tras la infeccion, pero pueden durar hasta dos o tres semanas.

El rotavirus produce un cuadro clinico de mayor gravedad que el resto de agentes productores de
gastroenteritis en niflos pequenos, con mayor necesidad de ingreso hospitalario; siendo las infecciones
primarias mas frecuentemente sintomaticas que las reinfecciones.

Respecto a la sintomatologia en funcién de los rangos de edad, la enfermedad es menos frecuente en
los 2 primeros meses de vida, posiblemente debido a la proteccion conferida por los anticuerpos ma-
ternos adquiridos via transplacentaria o mediante la lactancia. La infeccion neonatal, normalmente en
los centros hospitalarios, es leve o asintomatica en la mayoria de los casos, debido, entre otros factores,
a la inmadurez del intestino del recién nacido, la menor virulencia de las cepas neonatalesy la
proteccion de los anticuerpos maternos.
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Se ha descrito el hallazgo del rotavirus en localizaciones extraintestinales, como higado y rifiones en
pacientes inmunodeficientes.

En general se trata de un proceso autolimitado, con poca incidencia de secuelas, siendo las mas fre-
cuentes la intolerancia transitoria a proteinas de leche de vaca.

La reinfeccion disminuye el porcentaje de infecciones sintomaticas y el nimero de enfermedades gra-
ves. Es decir, la infeccion sintomatica o asintomatica, produce una proteccién parcial, aunque no estan
claramente definidos los elementos de la respuesta inmune necesarios para proporcionar proteccion
frente a infecciones posteriores.

5.- Diagnéstico

Debido a que no hay ningtn rasgo clinico o caracteristica de las deposiciones de este agente etiologico,
es necesario la deteccion del rotavirus en las heces de los nifios infectados, pudiendo haber excrecion
viral en pacientes inmunocompetentes hasta 10 dias después de la aparicion de sintomas. Esta de-
teccion se realiza mediante técnicas de enzimoinmunoensayo y/o aglutinacion con latex. Hay otras
técnicas, como microscopia electronica, amplificacion e hibridacion de acidos nucleicos, electroforesis
o cultivo, que se usan sélo en investigacion.

6.- Tratamiento

Para la gastroenteritis por rotavirus no hay un tratamiento antiviral sino que el tratamiento es sintoma-
tico y de soporte, con el objetivo de prevenir y tratar la deshidratacion secundaria al proceso. Para ello
se indica el aporte rapido de liquidos en forma de solucion rehidratante oral, que ademas de corregir un
déficit hidrico existente, asegura un aporte adecuado de electrolitos frente a las pérdidas por vomitos y
diarrea. En los casos con incapacidad de ingesta de liquidos por boca, deshidratacion grave o afectacion
clinica importante sera necesario el ingreso hospitalario, la administraciéon de fluidoterapia intravenosa
y, en ocasiones, alimentacion parenteral.

Respecto al tratamiento farmacolédgico, la administracion de antieméticos como Metoclopramida redu-
ce el nimero de episodios de vomitos y disminuye la necesidad de fluidoterapia intravenosa e ingreso,
por lo que pueden estar recomendados en este contexto clinico.
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El Racecadotrilo es un firmaco antisecretor que disminuye la hipersecreciéon de agua y electrolitos a la
luz intestinal. Se ha demostrado que es capaz de disminuir significativamente la diarrea a las 48 horas
de la administracion sin efectos adversos, aunque no disminuye la proporcién de pacientes con diarrea
5 dias después del inicio del tratamiento, por lo que no se esta utilizando rutinariamente en nuestro
medio.

La Esmectita es un adsorbente arcilloso natural que se une a las endotoxinas, exotoxinas, bacterias y
particulas virales, y disminuye la duracion de la diarrea aguda entre un 18 y un 29%, ademas aumenta
la tasa de curacion al quinto dia de evolucion sin aumentar el riesgo de eventos adversos y, en conse-
cuencia, podria ser beneficiosa en algunos individuos con enfermedad por rotavirus. Segin una revi-
siéon de Cochrane puede reducir la duracion de la diarrea en un dia (evidencia de certeza baja), puede
aumentar el nimero de ninos curados el dia 3 (evidencia de certeza baja), y puede reducir levemente la
cantidad de heces blandas (evidencia de certeza baja).

Se han realizado numerosos ensayos clinicos para determinar la utilidad de diversas cepas de probi6-
ticos en GEA. La evidencia sugiere que el efecto de los probioticos seria especie especifica, y en el caso
de la GEAI los que han demostrado eficacia son Saccharomyces boulardii y Lactobacillus GG. El analisis
agrupado de diversos estudios pediatricos sugiere que estos probidticos reducirian la duracién de la
diarrea (acortan el cuadro aproximadamente un dia; IC 95% en 16-34 hrs.), disminuyen el riesgo de dia-
rrea >4 dias, reducen la severidad del episodio y en los casos mas severos, acortan el tiempo de hospi-
talizacion (en promedio 1,12 dias la estancia).

7.- Medidas de prevencion

La interrupcion de la transmision de la infeccion es fundamental, sobre todo en hospitales y guarderias.
Para ello es necesario reforzar las medidas higiénicas y realizar la limpieza de superficies con desin-
fectantes apropiados. Sin embargo, estas medidas no son suficientes para frenar la propagacion del
rotavirus.

7.1.- Vacunas

La vacunacion frente a rotavirus constituye actualmente la mejor estrategia de prevencion de la infec-
cion ya que, aunque en las pasadas dos décadas ha disminuido la mortalidad, la incidencia de diarrea
causada por este virus es la misma. Esto indica que las mejoras en las medidas higiénicas tienen poco
efecto en la transmision de la enfermedad y, la amplia disponibilidad de soluciones de rehidratacion
oral no ha disminuido la morbilidad ni las tasas de hospitalizacion. La vacunacién en edad temprana
dirigida a reproducir la historia natural de la infeccion podria evitar la apariciéon de gastroenteritis
aguda grave por rotavirus, asi como la necesidad de ingreso hospitalario y la morbi-mortalidad por este
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motivo, reducir los costes econdémicos directos e indirectos generados por la enfermedad, y prevenir el
impacto emocional que la enfermedad supone para el nifio y su familia.

En junio de 2009 la Organizacion Mundial de la Salud recomend6 que la vacunacién contra el rotavirus
se incluyera en todos los programas nacionales de inmunizacion para brindar proteccion contra este
virus. A su vez, en este sentido, la Sociedad Europea para las Enfermedades Infecciosas Pediatricas
recomendo encarecidamente en 2014 que se ofrezca la vacunacion contra el RV a todos los lactantes
sanos en Europa y que la vacunacion contra el RV se ofrezca por igual a los lactantes amamantados y
alimentados con féormula sin interrumpir la lactancia.

7.1.1.- Vacunas comercializadas

Existen dos vacunas comercializadas en Europa y por tanto, en Espafa, contra el rotavirus A que han
demostrado ser seguras y efectivas en niflos; una vacuna pentavalente bovina-humana reordenada
(RotaTeq) y una vacuna monovalente humana atenuada (Rotarix). Ambas son vacunas vivas atenuadas
de administracion oral.

Nombre Rotarix RotaTeq
MSD Vaccines (Europa) Merck and Co., Inc.
Fabricante GlaxoSmithKline Biologicals (EE.UU.)
Tipo de .
vacuna Monovalente humana atenuada Pentavalente bovina-humana reordenada
Bovina WC3 (G6P7[5])
Reordenadas humana-bovina:
Glx WC3; G2 x WC3
G3 x WC3; G4 x WC3
Cepa(s) )
vacunales Humana RIX4414(G1P[8]) P[8]x WC3
Serotipos 4
incluidos G1P[8] G1, G2, G3, G4, P[8]
Dosis =2 ml
No menos de:
-2,2x10UI G1
-2,8x106UI G2
Dosis = 1,5 ml -2,2x10°UI G3
No menos de: -2,0x10% UI G4
Dosis - 108 CCID,, -2,3x 108 UI P1[8]

Rotarix es una marca registrada propiedad de GSK. RotaTeq es una marca registrada propiedad de MSD.
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Sustrato de

atenuacion , ,
vacunal Células Vero Células Vero
Liquido en tubo precargado unidosis Liquido en tubo exprimible unidosis de
de 1,5 ml con buffer (carbonato 2 ml con buffer (citrato y fosfato sédico),
calcico), transparente, incoloro, libre transparente amarillo palido y puede tener
de particulas visibles. un tono rosado.
Lista para ser utilizada (no se Lista para ser utilizada (no se requiere
requiere reconstitucion o dilucion, reconstitucion o dilucion, aplicador oral
Presentacién aplicador oral precargado) precargado)
Sacarosa 1073 mg Sacarosa 1080 mg
Excipientes Contiene sacarosa y sorbitol Contiene sacarosa
Via de admi-
nistracion Oral Oral
Tres dosis separadas al menos 4 semanas
desde la semana 6-12 de edad.
12 Dosis: Desde semana 6 hasta semana 12 de
_ edad.
Dos dosis separadas al menos 4 22 Dosis: Minimo 4 semanas después de la 12
semanas desde la semana 6 de edad. Dosis.
Nimero de 1% Dosis: Hasta la semana 20, 32 Dosis: Se recomienda completar
dosis y pauta preferentemente antes de la 12. pauta a las 20-22 semanas de edad,
de adminis- 22 Dosis: 24 semanas como maximo, excepcionalmente puede completarse hasta
tracion preferentemente antes de la semana 16. | las 32 semanas.
Financiacién/ Excluido de la financiacion de Excluido de la financiacion de
Dispensacion la S.S./ Con receta la S.S./ Con receta

CCID50 = mediana de dosis infectante en cultivo de tejidos; Ul = unidades infecciosas

Tabla 1. Vacunas disponibles en Espana actualmente
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7.1.1.1- RotaTeq

RotaTeq fue aprobada por la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos) en
febrero de 2006 e incluida posteriormente en el calendario vacunal americano. En la UE se aprob6 por
la EMA en junio de ese mismo afo. Es una vacuna de virus vivos atenuados, pentavalente; es decir
contiene cinco cepas atenuadas, obtenidas por recombinacion genética entre la cepa bovina WC3 'y
cepas de rotavirus humanos, que expresan cada una la proteina de superficie VP7 de los rotavirus hu-
manos de los tipos G1, G2, G3 y G4 y la proteina VP4 del rotavirus humano correspondiente al genotipo
P1A[8]31,32. Al ser pentavalente, a veces se la denomina RV5.

RotaTeq se administra en 3 dosis. La inmunizacién se puede iniciar a partir de las 6 semanas de edad y
hasta las 12 semanas, con un intervalo minimo entre dosis de 4 semanas. Las 3 dosis deben ser ad-
ministradas antes de las 32 semanas de edad. RotaTeq se presenta como suspension oral, siendo un
liquido transparente amarillo palido que puede tener un tono rosado.

RotaTeq ha sido evaluada en ensayos clinicos de fase II y III, incluyendo un ensayo a gran escala con
70.000 lactantes de 11 paises (Estudio REST, en Italia, Alemania, Finlandia, Suecia, Bélgica, EE.UU., Costa
Rica, Méjico, Guatemala, Jamaica y Taiwan), lo que supone un total de 72.324 lactantes estudiados. La
estimacion de la gravedad del episodio de gastroenteritis se realiza en funcion de una escala de 24
puntos (escala de Clark) basada, entre otros, en la intensidad, gravedad y duracion de la fiebre, vomitos
y diarrea.

En los diversos ensayos en fase I y II la vacuna fue tolerada, sin apenas diferencias entre los grupos de
vacunados y placebo, en la incidencia de fiebre, diarrea, vomitos, irritabilidad, o pérdida de apetito en
los 15 dias posteriores a la administraciéon de cualquier dosis de la vacuna.

Para eliminar cualquier duda sobre su posible implicacion en casos de invaginacion intestinal se llevo

a cabo un ensayo clinico en 11 paises en América del Norte, Europa, Asia y Latinoamérica, en el que se
incluyeron 72.324 nifios. No se pudo demostrar asociacion causal alguna al obtenerse como resultado

6 casos de invaginacion en el grupo de los vacunados y 5 en el grupo control tras un periodo de segui-
miento de 42 dias, por lo que se concluy6 que no hay tendencia a presentar mayor invaginacion intesti-
nal en el grupo de vacunados tras ninguna de las dosis, ni durante el primer afno de vida.

Tras un afio de seguimiento postcomercializacion de la vacuna RotaTeq en los EE.UU., y con un siste-
ma de declaracién pasiva de los efectos adversos, se han declarado un menor namero de casos de inva-
ginacion intestinal de los esperados por la incidencia basal de invaginacion en la poblacién americana.

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

Con relacion a su eliminacion, en los 15 dias tras la administracion de la primera dosis se encuentran
antigenos de virus en las heces del 8,9% de los nifos, siendo practicamente despreciable en las dosis
subsecuentes.
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vacunacion frente a

7.1.1.2- Rotarix

Rotarix fue aprobada por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en 2006 y por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (FDA) en 2008. Es una vacuna de virus vivo atenuado,
monova-lente, desarrollada a partir de una cepa de serotipo GI1P1A[8] de rotavirus de origen humano
(RIX 4414). Al ser monovalente, a veces se la denomina RV1.

Rotarix se presenta como suspension oral, se trata de un liquido transparente e incoloro, y se ad-
ministra en 2 dosis. La primera dosis debe ser administrada a partir de las 6 semanas de edad. Debe
haber un intervalo de, al menos, 4 semanas entre dosis. La pauta completa de vacunacion debe ser
administrada preferentemente antes de las 16 semanas de edad, y en cualquier caso finalizada a las 24
semanas de edad.

La eficacia de Rotarix se ha evaluado en ensayos en fase I, II y IIl que abarcan un global de 100.000
lactantes de Latinoamérica, Europa y Asia y ha demostrado tener eficacia frente a gastroenteritis aguda
por rotavirus de cualquier gravedad en un 73% y la eficacia para evitar un caso grave de diarrea por
rotavirus oscila entre un 85% y un 95% dependiendo del estudio. Para evitar la hospitalizacion por gas-
troenteritis por rotavirus, la eficacia es del 79 al 100%.

Y respecto a la seguridad de la vacuna y con el objetivo de evaluar el riesgo de invaginacion intestinal
con Rotarix se diseno especificamente un ensayo con un gran tamano muestral.

No se pudo demostrar asociacion causal ya que el resultado expresé 6 casos en vacunados y 7 en no va-
cunados del grupo control tras un periodo de seguimiento de 31 dias de la administracion de la primera
y de la segunda dosis. No hubo diferencias en la aparicion de efectos adversos graves, incluyendo la
invaginacion (riesgo relativo de 0,5).

Se esta realizando actualmente un seguimiento de seguridad de Rotarix respecto a asociacion a inva-
ginacion intestinal en México.

En el resto de eventos adversos graves y no graves (irritabilidad, pérdida de apetito, diarrea, vomitos,
molestia abdominal y regurgitaciones, etc.) no se encontraron diferencias entre el grupo de vacunados
y de los que recibieron placebo.

Respecto a la eliminacion, se han detectado antigenos virales en heces en el 50% de las muestras re-
cogidas tras la primera dosis de Rotarix, y en el 4% de las muestras recogidas tras la segunda dosis. La
eliminacion fecal del virus tiene un pico maximo a la semana de la vacunacion.

A nivel global podemos decir por tanto, que en estos ensayos clinicos, realizados en paises de Europa,
Norteamérica y Sudamérica, han demostrado una eficacia del 90-100% en la prevencion de la gas-
troenteritis grave causada por rotavirus y del 74-85% en la prevencion de la infecciéon por rotavirus

de cualquier gravedad. Ademas se dispone de so6lidos indicios que apuntan a que la vacuna, debido a
una reduccion de la trasmision del rotavirus desde los vacunados, puede proporcionar una proteccion
indirecta a los no vacunados. En base a los ensayos clinicos, ni la lactancia materna ni el hecho de ser
prematuro reducen la respuesta a la vacunacion frente a rotavirus.

L
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Eficacia y efectividad

Eficacia

Vacuna pentavalente bovina-humana: el estudio de eficacia y seguridad en fase III realizado con esta
vacuna en 68.038 sujetos de 11 paises, principalmente EE. UU. y Finlandia, evidencié una disminucion en
las visitas a la urgencia hospitalaria o en la necesidad de hospitalizacion por GEA-RV de los tipos G1-G4
de un 94 % en el grupo vacunado y, segln el tipo G, del 95 % en el G1, 87 % en el G2, 93 % en el G3, 89
% en el G4 y 100 % en el G9. Dentro de este estudio, en el analisis de eficacia realizado en un subgrupo
de 5.673 sujetos, la proteccion frente a cualquier GEA-RV G1-G4 fue del 74 % y frente a la grave del 98
%. Durante el segundo aio la proteccion frente cualquier GEA-RV fue del 63 % y frente a la GEA grave
del 88 %. Una extensioén del estudio en 20.763 nifios de Finlandia ha mostrado una eficacia mantenida
hasta los 3 afnos de edad del 94 % frente a la hospitalizacion por GEA-RV.

Esta vacuna se administré a 1.000 nifios prematuros (de 25 a 36 semanas) y la eficacia fue equiparable a
la de los nifios nacidos a término.

Vacuna monovalente humana: dentro del estudio de seguridad en fase III, incluyendo a 63.225 sujetos
en 11 paises de Latinoamérica y en Finlandia, se realizo6 el analisis de eficacia en un subgrupo de 20.169
nifios, observandose una proteccion frente a la GEA-RV grave y a la hospitalizacion asociada de un 85 %
y frente a la hospitalizacion por diarrea de cualquier causa del 42 %. La proteccion frente a los distin-
tos tipos G fue del 92 % frente al G1, 87 % frente al G3, G4 y G9 y del 41 % frente al G2. En el estudio de
eficacia realizado posteriormente en 3.994 sujetos en 6 paises europeos, incluida Espaiia, la proteccion
en el segundo aino fue de un 79 % frente a cualquier GEA-RV, del 90 % frente a gastroenteritis grave y
del 96 % frente a la hospitalizacion. Respecto a la proteccién frente a los distintos tipos se observé una
eficacia del 96 % frente a G1P[8] y del 88 % frente a los no G1P[8].

En cuanto a la efectividad de la vacuna frente al tipo G2P[4], un estudio de casos y controles realizado
en Brasil, donde este tipo ha emergido como predominante, ha mostrado una eficacia vacunal frente
ala GEA-RV grave asociada a este tipo del 77 % entre los 6 y los 12 meses de edad, disminuyendo esta
eficacia al 15 % en mayores de 12 meses.

Efectividad

Vacuna pentavalente bovina-humana: en EE. UU. tanto el estudio de cohortes a nivel nacional como
el estudio retrospectivo casos-controles realizado en Texas, ofrecieron una efectividad vacunal del 100
% frente a hospitalizacion por GEA-RV. En el estudio francés de cohortes durante 2 afios concluido en
agosto de 2009, se observé una efectividad del 98 % para la prevencion de hospitalizacion por GEA-RV
en ninos correctamente vacunados. En un estudio de casos y controles de EE.UU. en el que se analiza-
ban las hospitalizaciones y visitas a urgencias tras la vacunacion mostroé efectividad hasta los 7 afios (91
% el primer ano y 69 % entre el 6.° y 7.° afios de vida). Una reciente revision sistematica de la efectivi-
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dad de las vacunas frente al rotavirus recoge una efectividad de la vacuna pentavalente de entre 45 %
(paises menos desarrollados) y 90 % (paises industrializados).

Vacuna monovalente humana: en estudios observacionales se demostro la efectividad tras dos dosis
frente a hospitalizaciones por GEA-RV en distintos paises del mundo:

* Bélgica: 90 % <4 afos y 91 % en nifnos de 3 a 11 meses frente a todas las cepas. GIP8 95 %.
G2P4 85 % (<4 anos).

* Singapur: <5 anos 84 % frente a todas las cepas.
e Taiwan: <3 afios 92 % todas cepas.

* EEUU: <2 aiios frente a G2P4 88 %, G1P8 88 %, todas las cepas 85 %.

También se estudiaron en paises de renta media: México: G9P4 <2 afios 94 %. Brasil 3-11 meses
G2P4 95 % frente a todas cepas 96 %.

Conservacion
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) y en el embalaje original para protegerla de la luz.

Se debe administrar inmediatamente. Si no se utiliza en 24 horas, debe desecharse.

Vias de administracion

Las dos vacunas son de administracion exclusivamente oral. En el caso de que durante la administra-
cion se escupa o regurgite la mayor parte de la dosis de la vacuna, se puede administrar una dosis tinica
de sustitucion en ese momento segan el pediatra.

Esquema de vacunacion

RotaTeq se administra en 3 dosis. La inmunizacién se puede iniciar a partir de las 6 semanas de edad y
hasta las 12 semanas, con un intervalo minimo entre dosis de 4 semanas. Las 3 dosis deben ser adminis-
tradas antes de las 32 semanas de edad.

Rotarix se administra en 2 dosis. La primera dosis debe ser administrada a partir de las 6 semanas de
edad. Debe haber un intervalo de, al menos, 4 semanas entre dosis. La pauta completa de vacunacion
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debe ser administrada preferentemente antes de las 16 semanas de edad, y en cualquier caso finalizada
a las 24 semanas de edad.

Dado el posible efecto sobre la invaginacion intestinal, actualmente se recomienda que la 1.* dosis se
administre lo antes posible, entre las 6 y las 8 semanas de vida.

Se recomienda completar la pauta de administraciéon con la misma vacuna.

La vacuna frente al RV, como todas las vacunas, debe ser administrada en centros acreditados para la
vacunacion y nunca por los padres en su domicilio, para garantizar asi su correcta administracion, pro-
ceder a su registro, mantener una observaciéon posvacunacion durante 15-30 minutos, vigilar posibles
reacciones adversas inmediatas y desechar el vial utilizado de forma segura, siguiendo los protocolos
establecidos.

Administracion conjunta a otros medicamentos

Ambas vacunas se pueden coadministrar con las vacunas del calendario, pues no interfieren con la
inmunogenicidad y eficacia. Por posible disminucion de la serorrespuesta a la vacuna antirrotavirus, no
se recomienda la administracion simultanea con la vacuna de la poliomielitis oral.

Efectos adversos mas frecuentes

El perfil de seguridad de las vacunas frente al rotavirus es bueno. Las reacciones adversas mas frecuen-
tes son irritabilidad, fiebre, vomitos y diarrea. Otros efectos adversos notificados aunque de manera
menos frecuente son infecciones del sistema respiratorio superior, dolor abdominal, flatulencia, erup-
cion o inflamacién de la piel.

No obstante, debido a que la primera vacuna autorizada frente a rotavirus (RotaShield, Wyeth) tuvo que
ser retirada debido a su asociacion con el aumento de casos de invaginacion intestinal, se requirié que
los laboratorios comercializadores de las vacunas RotaTeq y Rotarix asumieran el compromiso de llevar
a cabo estudios post-autorizaciéon que supusieran una vigilancia especifica de la invaginacion intestinal
como posible reaccion adversa asociada a la vacuna.

Los resultados de los estudios observacionales de seguridad realizados en varios paises indican que las
vacunas frente a rotavirus conllevan un aumento del riesgo de invaginacion intestinal, principalmente
en los 7 primeros dias tras la vacunacion. Se han observado hasta 6 casos adicionales por cada 100.000
lactantes en EEUU y Australia respecto a la incidencia basal. An no esta claro si las vacunas frente al
rotavirus afectan a la incidencia global de invaginacién intestinal en periodos més largos de seguimien-
to.

-
Informe 17 Farmacéuticos

Con la colaboracion de: técnico

Consejo General de Colegios Farmacéuticos



Precauciones y contraindicaciones

Ademas de las generales de hipersensibilidad grave a algiin componente de la vacuna, ambas vacunas
estan contraindicadas en los casos de:

* Historia previa de invaginacion intestinal.

* Malformacion congénita gastrointestinal no corregida que pueda predisponer a una invaginacion
intestinal.

* Inmunodeficiencia combinada grave.

Se recomienda posponer la vacunacion en los casos de enfermedad aguda febril, diarrea o vomitos.

Se debe consultar al médico/farmacéutico antes de administrar esta vacuna si:

* esta en contacto cercano con algiin familiar que tenga el sistema inmune debilitado, (ej. cancer o
en tratamiento con inmunosupresores).

* tiene alglin problema en el sistema gastrointestinal.

* no ha ganado peso ni ha crecido como se esperaba.

* padece alguna enfermedad o esta tomando cualquier medicamento que reduzca su resistencia a
la infeccion o sila madre ha tomado durante el embarazo cualquier medicamento que pueda
debilitar al sistema inmunologico.

* se ha recibido una transfusion de sangre o inmunoglobulinas en las Gltimas 6 semanas (Rotateq).

Se debe tener cuidado de lavarse las manos meticulosamente después de cambiar pafiales usados.

Se han observado casos de transmision del virus vacunal excretado a contactos seronegativos de suje-
tos vacunados sin que se produzca ningtn sintoma clinico.

Recuerda: las vacunas deben utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
Todas necesitan prescripcion médica y se deben sequir las indicaciones del médico prescriptor.
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7.2- Vacunacion en situaciones especiales
(prematuros y ninos infectados por VIH)

En el caso de los prematuros, la informacion disponible al respecto apoya la vacunacion en los nacidos
con mas de 25 semanas de edad gestacional (vacuna pentavalente) o de 27 semanas (vacuna monova-
lente) pasadas las 6 semanas de vida, con el nifio clinicamente estable ya sea dentro del propio servicio
de Neonatologia o en Atencién Primaria, teniendo en cuenta las necesarias medidas de precaucion. De
hecho, se ha elaborado un protocolo conjunto con la SENeo, llamado ROTAPREM. De no realizarse den-
tro del propio hospital se podra vacunar al neonato en atenciéon primaria bajo prescripcion facultativa.

La Comunidad Auténoma del Pais Vasco fue la primera en incluir la financiaciéon de la vacunacion frente
a rotavirus a los recién nacidos prematuros menores de 32 semanas, al ser considerados poblacién de
riesgo para la enfermedad por rotavirus y posteriormente el Ministerio de Sanidad la recomend6 para
toda Espana en lactantes en noviembre de 2019.

Estas vacunas no estan incluidas en el Calendario comin de vacunacion a lo largo de toda la vida del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, sélo en el caso de prematuros como figura en:

CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
VACUNACION ESPECIFICA EN MENORES Y ADOLESCENTES (<18 ANOS) CON CONDICIONES DE RIESGO
Calendario recomendado afio 2021

CONDICION DE RIESGO
VACUNACION Infeccion por ViK Asplenia, (| Entermeqas | L
e Inmunodepresion ! renal | cardiovasculary | Chorme?@d | Eistula de LCR. .
mbarazo I . o | complementoy |cronica avanzada ~: hepatica Prematuros’
(excepto VIH) <15% on 215% o n tratamient hemodidli respiratoria . Implante coclear
CD4 <200/l | CD4 2200/l ’sz"j:r:a?" y hemodialisis cronicas cronica
Difteria, tétanos, tosferina dTpa® DTPa, dTpa o Td si ible o )
I
Haemophilus influenzae b Hib Hib ‘ ‘ ‘
Sarampion, rubeola, parotiditis ontraindicada TVsi susceptible“)
Hepatitis B HB@ HB® HB F igu‘ra 5 -
1 .
Hepatitis A HA m Calendario de
‘ 22
bacunacion
Enfermedad meningocécica MenACWY M“ﬂ:ﬁ;w g
en grupos de
Varicela ontraindicada VVZ si susceptible” 3 g
? riesgo. Consejo
Virus del Papiloma Humano VPHO Interterritorial
I .
Enfermedad neumocécica VNC13+VNP23 VNC13+VNP23 | VNC13+VNP23| VNC13+VNP23|  VNP23 VNP23" | VNC13+VNP23 del Sistema
Nacional de
Rotavirus Rotavirus®
Salud
Gripe gripe gripe anual gripe anual®

@) Se administrara la vacuna dTpa en cada embarazo, a partir de la semana 27 de gestacion, pero preferentemente en la semana 27 o 28.
® vacunar si ible o ion i

) personas que no se hayan vacunado con anterioridad. Pauta con 2 dosis.

@ En caso de no responder a primera pauta de vacunacién, se administrara vacuna tipo adulto (pauta 0, 1, 6 meses).

©) Se utilizara vacuna de alta carga { ica (20pg/0,5 ml) o ifica para dialisis y ialisis (si >15 afios) en personas no vacunadas con anterioridad. Revision serolégica y revacunacion
cuando sea necesario.
® Vacunar si no dei ion ni ion previa.

@ Tanto hombres como muijeres (3 dosis).
™ VNC13+VNP23 si cirrosis hepatica.

O Lactantes nacidos entre la semanas 25-27 (segun vacuna utili y 32de i6 ini estables y sin indicacit i6n segun edad 6gica y sigui pautas
autorizadas para cada vacuna.

OER prematuros de menos de 32 de ion, vacuna i i de gripe anual entre los 6 y los 24 meses de edad. Administrar 2 dosis 0,5 ml la primera vez que se vacune, con
intervalo minimo de 4 semanas. Vacunaciones posteriores, 1 dosis.

*Resto de vacunacién en prematuros se realizard segun la edad i igui io de

I:n i6 ifica por patologia o icid _Contraindicada

T IRecomendacisn general [ INorecomendada
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Vacunacion en lactantes infectados con VIH.

La GEA-RV es mas habitual y severa en lactantes infectados con VIH, por ello se han llevado a cabo
estudios especificos en estas poblaciones. En estos casos se recomienda evaluar cada caso de manera
individual y prescribirse bajo supervision médica.

Se han llevado a cabo estudios de inmunogenicidad, seguridad y eficacia en paises africanos donde el
VIH es mucho mas prevalente, para las dos vacunas y a pesar de la poca cantidad muestral, los resul-
tados sugieren que los lactantes infectados con VIH presentan una respuesta inmune similar a los no
infectados.

En un ensayo clinico se administro¢ la formulacion liofilizada de Rotarix o placebo a 100 nifios con infec-
cion por VIH. El perfil de seguridad fue similar entre los nifios que recibieron Rotarix y los que recibie-
ron placebo.

Adicionalmente Rotarix proporcion6 en un estudio realizado en Sudafrica, una proteccion sostenida
contra el ingreso hospitalario RVGEA durante el primer y segundo afio de vida, en un entorno con una
alta prevalencia de infeccion materna por VIH.

En nuestro pais no hay estudios al respecto y las fichas de las vacunas indican que no se espera que

las infecciones asintomaticas y ligeramente sintomaticas producidas por el VIH afecten a la seguridad

o a la eficacia de Rotarix. Un ensayo clinico realizado en un namero limitado de nifios VIH positivos
asintomaticos o ligeramente sintomaticos, no mostré problemas de seguridad aparentes. Por otro lado,
no se dispone de datos de seguridad o eficacia en ensayos clinicos respecto a la administracion de
RotaTeq a nifilos inmunocomprometidos, aquellos expuestos en el itero a un tratamiento inmunosu-
presor o nifos infectados por VIH aunque no se espera que una infeccion asintomatica por VIH afecte a
la seguridad o eficacia de RotaTeq. Sin embargo, en ausencia de datos suficientes, no se recomienda la
administracion de RotaTeq a nifios con VIH asintomaticos.
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