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Médulo 4: Enfermedades y vacunas en el menor de un afio

ROTAVIRUS

Objetivos:

e Conocer la epidemiologia de la enfermedad producida por la infeccién por
Rotavirus

e Conocer las caracteristicas de las vacunas para Rotavirus

e Senfalar los esquemas de vacunacion, las vias de administracion y los tipos de
vacunas existentes

e Conocer los eventos adversos probables y contraindicaciones de la vacuna

e Analizar la eficacia de la vacuna

1- Epidemiologia:

Hasta 1973, la etiologia de la mayoria de casos de diarrea en los nifios era un misterio.
En ese afio, particulas virales con forma de rueda fueron observadas en biopsias de
mucosas obtenidas del duodeno de nifios con gastroenteritis. Estas particulas, llamadas
“rotavirus”, por la palabra en latin “rueda”, pronto fueron descritas como la principal causa
de gastroenteritis en lactantes y nifios a nivel mundial. La carga que esta enfermedad
representa es intimidante y el rotavirus se mantiene como una de las infecciones de la
niflez que necesitan control a través de la vacunacion,

Luego de las afecciones perinatales, las enfermedades infecciosas constituyen la
segunda causa de mortalidad en los menores de 5 afios y dentro de éstas, la diarrea
aguda y la neumonia son las que conllevan el mayor impacto. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) estima que la enfermedad diarreica aguda es la tercera causa de
mortalidad en menores de 5 afios a nivel mundial y el rotavirus es el principal agente
causal. A pesar del descenso en la mortalidad global en las Gltimas décadas, la neumonia
y la diarrea todavia representan el 40% de las muertes, constituyendo la causa mas
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frecuente de consulta médica pediatrica en los paises con menores recursos. Ademas,
causa alrededor del 10% de las internaciones en la primera infancia con gran impacto
sobre el sistema de salud.

En América Latina y el Caribe, en el afio 2015 fallecieron 196.000 nifios menores de 5
afios y la diarrea aguda fue la tercera causa de muerte. Tal es el impacto de esta
enfermedad en la infancia que en el afio 2016 la OMS y Unicef definieron un plan mundial
gue tiene como objetivo poner fin a las muertes asociadas a neumonia y diarrea para el
afio 2025.

En los menores de 2 afos, en los paises o areas desarrollados la diarrea por rotavirus es
la causa mas frecuente en los nifios con gastroenteritis que requieren atencion médica,
internacion o bien, pérdida de dias de trabajo de los padres, con baja incidencia de
mortalidad; en los paises en vias de desarrollo 0 areas con escasos recursos es una
causa importante de morbimortalidad por deshidratacion.

Es decir, aunque la morbimortalidad asociada a esta patologia esta determinada por el
nivel socio-econdémico-cultural de la poblacion afectada y la cercania a los centros de
atencién primaria, la enfermedad por rotavirus es la principal causa de consulta médica e
internacién por diarrea aguda y no se relaciona con el nivel socioeconémico, afectando
por igual a todos los nifios independientemente de su condicion social.

Durante el primer semestre de 2006, se realizé una evaluacién en 5 hospitales publicos
para establecer la proporcion de gastroenteritis por rotavirus en la consulta ambulatoria y
los genotipos circulantes en los menores de 5 afios. Se detecté rotavirus en el 38,4% de
las muestras de materia fecal y las cepas mas frecuentes fueron G9, G3 y G2 en menor
proporcion.

La media de edad de los nifios afectados es de 9 a 15 meses en los paises desarrollados
y de 6 a 9 meses en los paises en vias de desarrollo.

La vigilancia epidemiol6gica de laboratorio de Argentina (SIVILA) segun etiologia viral
evidencié la clara predominancia del rotavirus como agente etioldgico en nuestro pais.

Notificacién de diarreas segun etiologia viral. Argentina, acumulado afios 2010 a 2013.
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Fuente: SNVS-C2; DIiCEI, Ministerio de Salud de la Nacién.

En los Ultimos afos, en algunos paises la mortalidad por diarrea fue disminuyendo debido
a medidas sanitarias, no obstante, éstas no han sido suficientes. Teniendo en cuenta que
las diarreas de origen viral no estan asociadas a las condiciones socioeconémicas y la
proteccion contra ellas surge de la memoria inmunoldgica, las vacunas son una
herramienta util para su control.

La vacuna contra el rotavirus ha sido declarada prioritaria por la OPS para su
incorporacion en Calendarios Nacionales de Latinoamérica.

Brasil fue el primer pais que incorpor6 la vacuna para Rotavirus al calendario Nacional y
se ha incluido en Canada, EEUU, Panam4, Venezuela, México, Costa Rica, El Salvador,
Nicaragua, Ecuador, Bolivia, Colombia, Honduras, Perd, Paraguay, Islas Caiman y
Guyana. Desde el afio 2015 forma parte también del Calendario Nacional de Vacunas
Argentino.

La vacuna anti-rotavirica constituye una oportunidad importante para disminuir la diarrea
grave causada por rotavirus y la letalidad que esta patologia produce en nifios menores
de 5 afios, ademas del impacto socio econdmico negativo generado por la enfermedad.

El uso de esta vacuna deberia formar parte de una estrategia integral para el control de
las enfermedades diarreicas, que sea complementada con el mejoramiento de la higiene y
el saneamiento ambiental (provision de agua segura y eliminacion sanitaria de excretas),
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la administracion en la comunidad de sales de rehidratacién oral y la optimizacién general
en la atencién de los casos, entre otras intervenciones.

En Argentina, se notificaban entre 1.100.000 a 1.250.000 casos de diarreas agudas por
afio. El 45-50 % pertenecen a niflos menores de 5 afos lo que equivale a 490.000 a
550.000 casos de diarreas anuales y a tasas entre 1.450-1.650/10.000 nifilos menores de
5 afos por afio

Al analizar los casos de diarreas notificadas por grupo etario, las tasas mas altas
corresponden a los nifios entre 12 a 24 meses, siguiendo en frecuencia los menores de
12 meses de edad y luego los nifios de 2 a 4 afios. En los Gltimos afios se evidencia, en
los dos grupos de nifios mas pequefios una notable disminucién de las cifras.

Casos y tasas de DA en nifios <1 afio, 1 afio y 2-4 afos.
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Fuente: GeCo. Extraccion 24.02.17; DICEI, Ministerio de Salud de la Nacion.
(Ref: DA: diarrea aguda)
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A través de la vigilancia epidemiolégica de Argentina (SIVILA/SNVS) se evidencié el
predominio del rotavirus como principal agente etioldgico de las diarreas agudas, con una
estacionalidad invernal y mayor carga de enfermedad en los menores de 1 afio. Gomez y
col. analizaron el impacto de la enfermedad por rotavirus en Argentina en la era
prevacunal, demostrando que uno de cada dos nifios realiza una consulta por diarrea, uno
de cada 12 es internado y uno de cada 2.600 fallece por esta causa, antes de los cinco
afios de edad. Dada la alta carga de esta enfermedad, en el afio 2015 la vacuna
monovalente contra rotavirus fue incorporada al Calendario Nacional de Vacunacion
Luego de esta implementacion, la cobertura de vacunacién a nivel nacional fue de 60,9%
para la segunda dosis en el aflo 2015y 75,1% en el afio 2016. Si se analiza el impacto de
esta vacunacion, segun datos del Ministerio de Salud de la Nacion, las tasas de diarreas
agudas en menores de 5 afos desde el afio 2005 hasta el 2014 se mantuvieron por
encima de 1400 casos por cada 10.000 nifios menores de un afio. A partir del afio 2015 -
introduccion de la vacuna- comienza a observarse un descenso sostenida de la tasa de
incidencia de diarreas agudas para alcanzar en el aflo 2016 una tasa de 1.127,9 casos
por cada 10.000 nifilos menores de 5 afios, es decir un impacto global de 10,4% (p<
0,001), con importancia en el grupo de menores de 1 afio.

Casos y tasas de diarreas en menores de 5 anos.
Aios 2005 a 2016. Argentina
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Asi también, en los gréficos que siguen se observa una disminucién en el rescate de
rotavirus como agente causal de diarrea aguda en nifios menores de 5 afios, tanto en
niflos de consulta ambulatoria como internados.

Diarreas por rotavirus en menores de 5 afios.
Argentina 2013 a 2016
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Diarreas por rotavirus en menores de 5 aios.
Ambulatorios (A) vs Internados (1)
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Las coberturas de vacunacion en Argentina ain no alcanzan el objetivo de 95%,
pero desde la implementacion han ido en aumento paulatinamente, mostrando un
impacto en la poblacion pediatrica como se muestra antes.

Coberturas de Vacunacion- Rotavirus. Argentina 2015-2017
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Fuente: DICEI, Ministerio de Salud de la Nacion.

Al comparar las diferentes regiones de nuestro pais, se evidencié que luego de la
aplicacion de la vacuna rotavirus en el Calendario Nacional, la Regién del noroeste (NEA)
y Centro evidenciaron reducciones significativas en las tasas promedio de diarrea aguda
en menores de 5 afios, 17,3% y 15,5% respectivamente. En cambio, la region noroeste
(NOA) presentdé una menor reduccién de los casos (2,5%), por lo que la diarrea aguda
continda siendo aun un problema importante para la salud publica de la region
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Tasas de diarreas en menores de 5 afios segun region
Argentina 2010 a 2016
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Desde la implementacion de la vacunacion contra rotavirus, la incidencia de diarrea aguda
de ésta etiologia ha disminuido, asi como el nimero global de casos de diarrea. Se
observa en la literatura que como resultado del éxito de la vacuna contra rotavirus, los
Norovirus comenzaron a ser los agentes etioldgicos predominantes de las gastroenteritis
agudas virales en pediatria. Se requiere un sistema de vigilancia continua e integrada
para comprender la epidemiologia y la evolucion de estos agentes virales para ajustar
medidas de prevencion y control de la enfermedad.

2- Agente infeccioso y cuadro clinico:

El rotavirus de 70 a 90 nm de diametro pertenece a la familia Reoviridae. Son virus sin
envoltura, con un genoma compuesto por con 11 segmentos de ARN de doble cadena
rodeado de tres capas proteicas concéntricas. Posee capsémeros que se irradian desde
la cpside mas interna a la méas externa como espiculas y le da la morfologia
caracteristica de rueda en la microscopia electronica a la que debe su nombre
(rota=rueda).

En la naturaleza existen al menos 7 grupos (A, B, C, D, E, F, G) presentes en una
cantidad importantes de mamiferos; cerdos, perros, gatos, vicufias, caballos, conejos,
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monos, etc., sin embargo, solo los grupos A, B y C afectan humanos, siendo el grupo A el
mas comun.

La naturaleza genética del rotavirus permite tener una amplia variedad de serotipos y
genotipos que circulan de manera estacional y regional, es decir los genotipos presentes
en una poblacién u otra varian, los genotipos circulantes de Argentina no son los mismos
gue los que circulan en Japon; asimismo, los genotipos predominantes durante este afio
en una regioén no seran los mismos que apareceran el proximo afio en esta misma region,
por eso es tan importante realizar la vigilancia de los genotipos que estan circulando.

Las cepas se tipifican en base a dos proteinas de la capside externa, VP4 y VP7, que
inducen la produccién de anticuerpos neutralizantes y determinan el serotipo. Los
serotipos definidos por la glicoproteina VP7 se denominan G y los definidos por la
sensibilidad a las proteasas de la VP4, se denominan P, estableciéndose un sistema de
tipificacion doble. Se han reconocido 23 genotipos G y 31 genotipos P.

De la combinacién de los 11 segmentos de genes se forman genogrupos, siendo tres los
mas frecuentemente encontrados. El grupo mas comun es el Wa-like que comprende a la
mayoria de las cepas de Rotavirus de serotipos G1, G3, G4 y G9, mientras que el
genogrupo DS-1-like esta compuesto principalmente por la cepa G2. Estos serotipos
conjuntamente con las proteinas P1A[8] o P1B[4] representan aproximadamente el 90%
de las cepas analizadas en el mundo. Es importante debido a que esta bien establecida la
proteccién cruzada entre cepas del mismo genogrupo.

La distribucion de la enfermedad es universal, la via principal de transmision es la fecal-
oral. Como la mayoria de los virus sin envoltura, rotavirus sobrevive en fomites por largos
periodos de tiempo, siendo muy contagioso (se necesitan pocos viriones para inducir la
enfermedad). Una persona infectada empieza a arrojar virus en las heces, e incluso por la
orofaringe, antes del inicio de los sintomas. Millones de particulas virales se excretan por
gramo de materia fecal en los nifios infectados.

El virus es estable en el ambiente y se elimina durante aproximadamente 1 semana por
materia fecal, pudiendo ser mas prolongada la eliminacién en inmunocomprometidos. La
dosis infectiva es baja, < 100 particulas virales/ml. La diseminacioén intra-familiar y dentro
de hospitales, guarderias y otras instituciones es muy frecuente y puede ocurrir de
persona a persona, a través de la ingestion de agua o alimentos contaminados y contacto
con superficies contaminadas. Se ha sugerido la transmision por via respiratoria del virus,
ya que si bien el rotavirus no se multiplica eficazmente en las vias respiratorias se ha
encontrado en las secreciones.

En los climas templados, la diarrea por rotavirus presenta picos estacionales en los meses
mas frios; en los climas tropicales se producen casos durante todo el afio, a menudo con
un pico menos intenso en los meses mas frios y secos.
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Los rotavirus se adhieren al epitelio intestinal y se replican en los enterocitos maduros de
las vellosidades en las primeras porciones del intestino. Luego de un periodo de
incubacién de 1 a 3 dias, la infeccién se disemina hacia el ileon.

Las lesiones en las vellosidades de la mucosa llevan a una alteracion en la absorcion y
secrecién. También se ha identificado la produccion de una enterotoxina viral que actuaria
en forma similar a las exotoxinas bacterianas.

En los adultos las infecciones generalmente son subclinicas, pero se presentan brotes en
unidades de atencion geriatrica. Ocasionalmente produce diarrea en los viajeros adultos,
asi como diarrea en pacientes inmunodeficientes y en ancianos. La enfermedad es rara
en neonatos; los anticuerpos maternos transplacentarios, los cambios dependientes de la
edad en la mucosa intestinal y la leche materna, probablemente juegan un papel en la
proteccion de este grupo. En los nifios el primer episodio de gastroenteritis por rotavirus
es el que se presenta con mayor severidad clinica, disminuyendo la gravedad en los
episodios subsiguientes. La mayoria de las infecciones sintomaticas se observan entre los
3 meses y los 2 afios, con una mayor incidencia entre los 7 y 15 meses de edad. En
estudios longitudinales se demostré que la infeccién primaria por rotavirus genera una
proteccién natural contra las re-infecciones y esta proteccidon es mayor para las formas
graves.

Los sintomas mas frecuentes son la diarrea y vomitos, pueden ser de magnitud variable.
Las deposiciones generalmente son acuosas, 5 a 10 por dia, sin sangre, aunque a veces
pueden observarse algunas estrias sanguinolentas. En los casos graves son causa de
deshidratacion con riesgo de muerte, si no se hidrata rdpidamente al nifio.

Los primeros dias puede presentar fiebre que cede dentro de las 48 — 72 hs, al igual que
los vémitos, mientras que la diarrea se prolonga por 5 a 8 dias en nifios con adecuada
nutricién y funcion inmunolégica.

Ademas de los sintomas de gastroenteritis se puede observar elevacion transitoria de las
enzimas hepaticas y sintomas sistémicos como respiratorios, circulatorios y encefalitis.

La lactancia materna a través de la lactaderina protege contra la infeccién sintomatica por
rotavirus. La proteccion clinica esta relacionada a la respuesta inmunoldgica local y
sistémica y/o inmunidad celular. Las infecciones por rotavirus, tanto primaria como las
secundarias, desencadena la produccion de anticuerpos IgA, IgM e IgG en suero,
secreciones intestinales y saliva.

El rotavirus es también una importante causa de diarrea nosocomial. En un estudio se
comprobé la reduccion de los episodios de infeccion hospitalaria por rotavirus de 5,9
episodios/1.000 egresos a 2,2 cuando se incrementa el lavado de manos del 62% al 81%
y el uso de gel alcohdlico de 4% a 29%.
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El diagnostico que indica la presencia del virus en el individuo se realiza mediante
pruebas inmunoldgicas (ELISA) en muestras fecales donde se detectan los antigenos
(proteinas del virién). La genotipificacion es una herramienta para el monitoreo de los
genotipos circulantes en cada region.

Un paciente con rotavirosis es tratado con terapia de soporte evitando su deshidratacion y
manteniendo sus signos vitales estables.

3- Agente inmunizante

El desarrollo de vacunas contra rotavirus se inici6 a mediados de la década de 1970
basadas en la atenuacion de virus vivos provenientes de cepas animales relacionados
antigénicamente. En 1998 se autorizé en Estados Unidos la vacuna tetravalente (Rota-
Shield) que se desarrollé con la cepa rhesus e introduciendo los genes de la capside
externa que codifican VP4 y VP7 en el virus madre creando cepas que generen
proteccién especifica de serotipo (G1, G2, G3, G4). Esta vacuna fue retirada antes del
afio de su comercializacion debido a un evento adverso, poco frecuente pero
probablemente relacionado, que fue la invaginacion intestinal. Estudios posteriores
confirmaron la asociacion entre la aplicacion de la vacuna y la invaginacion, pero el riesgo
fue menor que el estimado inicialmente.

En la actualidad existen dos vacunas aprobadas, la vacuna monovalente humana G1
P1[8] (Rotarix®) y la vacuna pentavalente re-asociada humana-bovino G1, G2, G3, G4 y
P1 [8] (RotaTeg®).

Ambas vacunas aprobadas por EMEA, FDA y ANMAT, son seguras y efectivas para la
prevencién de la enfermedad gastrointestinal causada por rotavirus.

Las caracteristicas de dichas vacunas son:

Vacuna monovalente de virus vivos atenuados (Rotarix®)

e Vacuna a virus vivos humanos atenuados. Cada dosis de vacuna contiene
rotavirus vivo atenuado propagado en células Vero (cepa RIX4414). Esta
preparada con el serotipo G1P1A[8] y numerosos antigenos que, segun se ha
demostrado, otorgan proteccion cruzada contra los serotipos G1P[8], G2P[4],
G3PJ[8], G4P[8], y GIP[8].

e Se presentan con formulacion liquida

¢ Se administra via oral (1,5ml)
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e Se conserva entre 2°C a 8°C protegida de la luz.

e Tiene replicacion intestinal y el virus se elimina por materia fecal entre el 15 y el
50% de los nifios vacunados.

¢ No hay que restringir la ingesta de alimentos o liquidos por parte del lactante, ni
antes ni después de la vacunacion.

Vacuna pentavalente a virus vivos atenuados (Rota Teg®)

e Vacuna a virus atenuado re-asociado con virus bovino (WC3) y proteinas de
superficie de cinco serotipos humanos G1, G2, G3, G4, y P1[8].

e Se administra por via oral

e Presentacion como formulacién liquida y se almacena en temperatura entre 2°C a
8°C protegida de la luz.

¢ No tiene replicacion intestinal, habiéndose observado eliminacién por materia fecal
en el 13% de los vacunados con la 12 dosis, siendo despreciable con las dosis
posteriores.

e Lavacuna (2 ml de solucién por dosis) se administrara apretando cuidadosamente
el tubo y administrando la vacuna dentro de la boca del nifio.

e La vacuna puede administrarse independientemente de la comida, la bebida o la
leche materna.

e Si el paciente vomita luego de la aplicacion de la vacuna, no es necesario repetir la
dosis de la misma, si recibi6 la mayor parte de la dosis administrada.

No se han observado dificultades en la respuesta inmune cuando estas vacunas se
aplican conjuntamente con las Vacunas del Calendario Nacional u otras como las vacunas
acelulares.

Las bases que sustentan la vacunacion estan generadas en estudios que demostraron
qgue la infecciobn natural por rotavirus confiere proteccion contra gastroenteritis
clinicamente significativas durante la reinfeccion y reduce la frecuencia de episodios de
diarrea posteriores. Se ha comunicado también que, en algunos casos, la infeccién
natural o la inmunizacién con un serotipo de rotavirus puede generar inmunidad no solo
especifica del serotipo involucrado (inmunidad homotipica) sino también contra un
serotipo diferente (inmunidad heterotipica).
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Si bien podria observarse un menor nivel de anticuerpos para rotavirus, la seroconversion
luego de haber completado el esquema de vacunacién es alto y se mantiene la eficacia
para las gastroenteritis.

Existen en desarrollo otras vacunas para rotavirus.

Con el propésito de controlar la enfermedad enteral causada por rotavirus en nifios de
Argentina, a fin de disminuir la internacion, morbilidad y mortalidad de la gastroenteritis
aguda por rotavirus y sus complicaciones, asi como el impacto socioeconémico que
genera, se incorpora al Calendario Nacional desde el 1° de enero de 2015 la vacuna
antirotavirus monovalente con dos dosis.

Los objetivos de esta estrategia son:

* Controlar los episodios de diarrea aguda moderada o grave, vacunando lactantes, grupo
etario en que las vacunas contra rotavirus demostraron mayor eficacia y seguridad.

» Disminuir la incidencia, las complicaciones, la tasa de internacibn y muerte por
infecciones gastrointestinales causadas por rotavirus en nifios de Argentina.

El esquema completo de vacunacién antirotavirica se compone de dos dosis que deberan
ser aplicadas con el siguiente esquema en lactantes inmunocompetentes, con el resto de
las vacunas del Calendario Nacional correspondientes por edad:

« 1° dosis de vacuna contra rotavirus: Nifios de 2 meses de edad.
« 2° dosis de vacuna contra rotavirus: Nifios de 4 meses de edad.
Si estos nifilos concurrieran a vacunarse tardiamente (> 2 meses) pero sin haber superado
las 14 semanas y 6 dias, deberan iniciar esquema. Recibiran dos dosis de vacuna,

separadas entre si por un periodo minimo de 4 semanas entre ellas, completando el
esquema de vacunacion antes de las 24 semanas (6 meses) de vida.
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Considerando las vacunas contra rotavirus disponibles actualmente se tabulan las
indicaciones establecidas para ambas vacunas:

Vacuna Pentavalente humana- | Monovalente humana
bovina (Rota Teg®) (Rotarix®)*

N° de dosis 3 2

Via Oral Oral

Edad recomendada 2-4-6 meses de vida 2-4 meses de vida

Minima edad 1° dosis 6 semanas

Maxima edad 1° dosis 14 semanas y 6 dias

Intervalo interdosis 4 semanas

Maxima edad ultima dosis 8 meses y 0 dia 6 meses y 0 dia

*Vacuna incorporada en Calendario de Vacunas de Argentina

De ser posible el esquema debe completarse con el mismo producto, sin embargo no
debe diferirse la vacunacion si no se cuenta con la misma vacuna previamente aplicada o
se desconoce la misma; en estas situaciones debe completarse el esquema con el
producto disponible. Es de buena practica anotar el nombre comercial de la vacuna en el
certificado de vacunacion del nifio.

Si bien en las indicaciones del laboratorio figura que en el caso poco probable de que un
lactante escupa o regurgite la mayor parte de la dosis de vacuna, podria administrarse
una dosis Unica de reemplazo en la misma visita de vacunacién, la Direccién de Control
de Enfermedades Inmunoprevenibles, DICEI, del Ministerio de Salud de Argentina,
recomienda, luego de la incorporacion de la vacuna al Calendario Nacional, no repetir la
dosis de esta vacuna.

En aquellos nifios a los que se les hubiese administrado, inadvertidamente, la primera
dosis de vacuna después de las 15 semanas, se completara el esquema de acuerdo a las
recomendaciones generales completando la Ultima dosis respetando la edad maxima para
recibir la vacuna. Se debe ademas notificar como ESAVI ya que incurre en un error
programatico, por haber administrado la vacuna fuera de la edad maxima correspondiente
de su primera dosis.

Los nifilos que hubieran presentado algin episodio de gastroenteritis por rotavirus deben
completar el esquema de vacunacién de acuerdo a las recomendaciones generales.

La vacuna se presenta como un liquido transparente, incoloro, libre de particulas visibles,
para administracion ORAL. La vacuna estd lista para ser utilizada (no se requiere
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reconstitucion o disolucion), debe ser administrada oralmente sin ser mezclada con otras
vacunas o soluciones.

La vacuna debe ser examinada visualmente para observar si existe alguna particula
extrafia y/o variacion del aspecto fisico. En caso que se observen particulas extrafias o
apariencia anormal, se debe desechar.

Instrucciones para la administracion de la vacuna:

Lavarse las manos antes de cada aplicacion

Confirme que la vacuna es la indicada

Compruebe que el envase no este dafiado y la fecha de caducidad

Quitar la cubierta protectora del aplicador ORAL. Esta vacuna (ambas marcas) es
sé6lo para administracion ORAL.

Sentar al lactante en posicién reclinada.

6. Administrar oralmente (es decir, dentro de la boca del lactante, del lado interno de
la mejilla, evitar la via sublingual) todo el contenido del aplicador ORAL. NO
INYECTAR.

PobdPE

o

Inmunogenicidad y eficacia clinica
- Vacuna Monovalente a virus vivos atenuados humano:

La vacuna otorga proteccibn no son sélo tipo-especificas sino que pueden tener
proteccion cruzada. Tiene replicacion intestinal, y entre el 15 y el 50% de los nifios
vacunados elimina el virus por materia fecal; la excreciébn es menor después de la
segunda dosis.

La seroconversion con la primera dosis es de 75% - 86% y con la segunda dosis de 76% -
96%.

- Vacuna pentavalente re-asociada humana-bovino:

Considerando las caracteristicas de esta vacuna, la respuesta especifica de serotipo
estaria brindando proteccién contra las cepas circulantes con mayor frecuencia.

En un meta-analisis publicado en el afio 2011 se incluyeron 34 estudios con 175.944
pacientes incluidos, 26 estudios con vacuna monovalente y 8 con pentavalente, en los
que se comparaban nifios vacunados vs. nifios con placebo. Ambas vacunas demuestran
la eficacia en la prevencion de diarrea por rotavirus (casos graves y de cualquier grado de
gravedad), como también la reduccién de diarreas graves en forma global. Ademas, se
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observé la disminucion de internaciones y atencion médica en diarreas por rotavirus. Los
eventos adversos fueron similares en los nifios vacunados que en los no vacunados.

La eficacia de la vacuna para rotavirus puede variar en diferentes escenarios y estar
relacionada a la circulacion de diferentes serotipos virales. Considerando la variabilidad
epidemiolégica que se ha observado y la presencia de nuevos serotipos, poco frecuentes,
es necesario mantener una vigilancia epidemiologica a largo plazo.

Las vacunas contra el Rotavirus aprobadas son seguras y efectivas siendo Utiles para la
prevencion de esta enfermedad potencialmente grave.

Con la vacunacion se busca una respuesta inmune a la infeccion natural para:
— Proteger contra diarrea moderada / grave.
— Prevenir la hospitalizacion y muerte.

— Reducir la mortalidad y el impacto socioeconémico.

Efectos adversos
¢ Reactogenicidad:

- Vacuna a virus vivos atenuados humano: Los sintomas evaluados dentro de los 15 dias
posterior a la vacunacién fueron similares en los nifios vacunados que en aquellos que
recibieron placebo: fiebre 60%, sélo el 1% con registros >39°C; vomitos 15%; irritabilidad
50% - 60%; pérdida del apetito 20% - 30%; diarrea 5% - 10%.

- Vacuna pentavalente humano-bovino: Los eventos adversos observados fueron fiebre
32%, irritabilidad 39%, vomitos 27% y diarrea 44%, similar a los que presentaron los nifios
que recibieron placebo, 33%, 42%, 24% y 36% respectivamente.

e Seguridad: No se observaron datos de invaginacion intestinal en los estudios pre-
comercializacién. Sin embargo, estudios posteriores de vigilancia activa de
invaginacion intestinal demostraron que el riesgo atribuible dentro de los 7 dias de
administrada la primera dosis de vacuna contra rotavirus se estima en 1-2 casos
de intususcepcion adicionales por cada 100.000 lactantes vacunados. En otros
estudios se ha presentado una situacion semejante con la segunda dosis.

No obstante, el Comité Asesor en Vacunas de la OMS (SAGE), ha manifestado
gue ante la evidencia de los beneficios de la vacunaciéon contra rotavirus en
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reduccién de hospitalizaciones por enfermedad grave (80.000/afio) y fallecimientos
(1.300/ao) superan ampliamente estos riesgos potenciales e infrecuentes.

Contraindicaciones

- No debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad severa a cualquier componente
de la vacuna, o a aquellos con antecedentes de reaccion adversa severa con la dosis
previa

- Nifios con diagnoéstico de Inmunodeficiencia combinada.

-Son contraindicaciones relativas los episodios febriles de mas de 38°C y cuadros
gastrointestinales leves.

Precauciones.

¢ Enfermedad moderada o grave: se recomienda postergar la administracion de la
vacuna hasta que el nifio se encuentre mejorado. No es necesario posponerla en
presencia de infecciones respiratorias u otras infecciones leves.

e Gastroenteritis aguda: no se recomienda la administracion de la vacuna para
rotavirus en lactantes con gastroenteritis aguda moderada o grave hasta que no
mejore las deposiciones.

¢ Enfermedad gastrointestinal crénica: no hay informacion disponible de la eficacia y
seguridad en esta situaciéon. Sin embargo, se debe evaluar los beneficios sobre los
riesgos, considerando que estos nifios, que no requieran inmunosupresion,
podrian beneficiarse con la administracion de la vacuna para rotavirus.

o Antecedente de invaginacion: no hay informacién disponible relacionada a la
administracion de la vacuna en esta poblacion, pero se debe tener en cuenta que
los nifios con antecedente de invaginacién tienen un mayor riesgo de recurrencia.

¢ Inmunocomprometidos: Considerando que los niflos con inmunodeficiencias
congénitas o adquiridas y en trasplantados pueden presentar gastroenteritis por
rotavirus con mayor gravedad o duraciébn y que no hay todavia suficiente
informacion disponible sobre la eficacia y seguridad en este grupo de nifios, se
recomienda evaluar los riesgos y beneficios ante estas patologias y realizar una
consulta con el especialista frente a situaciones epidemiolégicas de alto riesgo.
Los lactantes hijos de madres infectadas con el VIH que hubieran cumplido
correctamente con la quimioprofilaxis para la prevencion de la infeccion perinatal,
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pueden recibir la vacuna contra rotavirus, dado que la posibilidad de infectarse en
este contexto es muy baja. Tener en cuenta, el cuidado frente al manejo de
excretas por la posibilidad de convivientes inmunosuprimidos. Por el momento, no
se recomienda su administracion a lactantes infectados, expuestos perinatales que
no hubieran recibido una quimioprofilaxis perinatal adecuada, o0 con
inmunosupresion grave.

Uso simultaneo con otras vacunas:
No se han observado alteraciones en la respuesta inmune cuando estas vacunas
se aplican junto con las correspondientes al Calendario Nacional de Vacunacion.

Uso de la vacuna en situacion de brote y manejo de contactos: En la actualidad no hay
estudios realizados evaluando la eficacia en estas situaciones.

Uso de la vacuna en pacientes con situaciones especiales

¢ Prematurez: los nifios < 37 semanas tienen mayor riesgo de hospitalizaciones por
rotavirus, deben ser vacunados con el mismo esquema que nifios de término.

La AAP recomienda vacunarlos bajo ciertas circunstancias: que el nifio tenga 6
semanas de edad, estabilidad clinica y la primera dosis sea al momento del alta de
la Institucion.

e Conviviente con inmunocomprometidos: No hay informacién sobre el riesgo de
transmision a los convivientes. De todas maneras, se puede considerar que el
riesgo de contacto con el virus vaccinal es mayor al virus salvaje, por lo cual el
lactante podria vacunarse recomendando reforzar el lavado de manos después de
cambiar los pafiales durante las primeras semanas después de la administraciéon
de la vacuna.

e Transfusiones de sangre o administracion de hemoderivados: no hay evidencia
sobre la respuesta a la vacuna en nifios que hubiesen recibido hemoderivados,
pero podrian tener una respuesta disminuida.
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