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Resumen ejecutivo

La infeccion por rotavirus (RV) es una de las causas mas frecuentes de gastroenteritis aguda
(GEA) a escala mundial, incluido nuestro medio. Ademas, de ser una de las patologias mas
frecuentes en el ambito pediatrico, puede ocasionar complicaciones como la deshidratacién
grave. En Espafia, la infeccion por RV no esta en la lista de enfermedades de declaracion
obligatoria, aunque si es obligatoria la notificacion de los brotes. Desde el afio 1995 hasta el
afio 2005 se observa una tendencia ascendente del nimero de casos en menores de 5 afios,
gue disminuy6 ligeramente en 2006, afio en que se autorizaron las vacunas; y que aumenta
de nuevo en el afio 2017.

En Espafia se dispone de dos vacunas frente a RV con buenos perfiles de seguridad y
efectividad (entre el 80-95%) frente a enfermedad grave y hospitalizacion. Desde el afio
2019, se recomienda la vacunacion de prematuros, al ser un grupo de poblacién mas
vulnerable a la infeccién y con cuadros mas graves, a partir de las 6 semanas de vida segun
la edad cronolégica, siempre que estén clinicamente estables y sin contraindicaciones.

Tras una revision de la literatura cientifica y una evaluacion de la vacunacién frente a RV, se
concluye que la vacunacion frente a RV reduciria la incidencia de GEA en la poblacion
infantil. Sin embargo, con el precio actual de venta al publico de las vacunas frente a RV
(93,66 €/dosis por RV1 y 69,50 €/dosis por RV5) no se cumple el criterio de eficiencia para
la introduccion de este programa de vacunacion. Desde la perspectiva social, la introduccion
de la vacunacion frente a RV resulta eficiente con un precio de la pauta completa con RV1
igual a menor a 118,20 € y con RV5 de 115,50 €. En el caso de conseguir que la vacunacion
resulte eficiente se recomienda la vacunacién frente a RV en lactantes a partir de las 6
semanas de vida. Se puede utilizar cualquiera de las dos vacunas disponibles. En lactantes
con edad gestacional gestacional inferior a la que figura en las fichas técnicas (225 semansa
en RV5; 227 semanas en RV1), se podra administrar cualquiera de las vacunas contando
con el consentimiento informado de los progenitores o tutores legales. Se recomienda
establecer un sistema de vigilancia de la enfermedad por RV que incluya la caracterizacion
microbiolégica continuada para evaluar el impacto de la introduccién de la vacunacion en la
enfermedad y detectar posibles cambios en los genotipos circulantes de los RV. Estas
recomendaciones se implantaran en todas las comunidades auténomas antes de final de
2025.

Executive summary

Rotavirus (RV) infection is one of the most common causes of acute gastroenteritis (AGE)
worldwide, including in our setting. In addition to being one of the most frequent pathologies
in the paediatric setting, it can cause complications such as severe dehydration. In Spain, RV
infection is not on the list of notifiable diseases, although notification of outbreaks is
compulsory. From 1995 to 2005, there was an upward trend in the number of cases in children
under 5 years of age, which decreased slightly in 2006, when the vaccines were authorised,
and increased again in 2017.

Two RV vaccines with good safety and effectiveness profiles (between 80-95%) against
severe disease and hospitalisation are available in Spain. Since 2019, vaccination of preterm
infants is recommended, as they are a population group more vulnerable to infection and with
more severe disease, from 6 weeks of life according to chronological age, provided they are
clinically stable and without contraindications.

Following a review of the scientific literature and an evaluation of RV vaccination, it is
concluded that RV vaccination would reduce the incidence of AGE in the paediatric
population. However, at the current retail price of RV vaccines (93.66 €/dose for RV1 and
69.50 €/dose for RV5) the efficiency criterion for the introduction of this vaccination
programme is not met. From a social perspective, the introduction of RV vaccination is
efficient with a price of the full course with RV1 of equal or less than €118.20 and with RV5
of €115.50. In case of the efficient vaccination, RV vaccination is recommended for infants
from 6 weeks of age. Either of the two available vaccines can be used. In infants with
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gestational age below that stated in the data sheets (=225 weeks in RV5; 227 weeks in RV1),
either vaccine can be administered with the informed consent of the parents or legal
guardians. It is recommended that a surveillance system for RV disease be established that
includes ongoing microbiological characterization to assess the impact of the introduction of
vaccination on disease and to detect possible changes in circulating RV genotypes. These
recommendations will be implemented in all autonomous communities by the end of 2025.
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1. Introduccién

La gastroenteritis aguda (GEA) de origen virico es una de las patologias mas frecuentes en
el ambito pediatrico, con alto consumo de recursos, siendo la infeccién por rotavirus (RV)
una de las causas mas frecuentes de GEA a escala mundial, incluido nuestro medio. La
infeccion por RV se caracteriza por diarrea, nauseas y/o vémitos y, en ocasiones, fiebre alta.
Entre las complicaciones que puede ocasionar se encuentran la deshidrataciéon grave, con
pérdida de agua corporal entre el 10 y 15%, las alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio
acido-base y las complicaciones neurolégicas?, mas frecuentes en los dos primeros afios de
vida. Las medidas generales de proteccion frente a la infeccion por RV incluyen la higiene
de manos de los cuidadores de pacientes infectados. Sin embargo, esta medida no ha hecho
descender el numero de casos por lo que la vacunacion constituye la Unica herramienta
eficaz de prevencion frente a la infeccion.

En el afio 2006 se autorizaron dos vacunas frente a RV en Espafia. En septiembre de ese
afio, la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, en adelante Ponencia de
Vacunas, evalué la introduccion de la vacuna frente a RV en el calendario de vacunacion
comun infantil y concluy6 no recomendar su introduccién2. La menor eficacia de las vacunas
frente a la gastroenteritis moderada o leve y frente a serotipos distintos del G1P[8], la
posibilidad de produccion de un recambio de genotipos circulantes y la necesidad de mas
ensayos en neonatos fueron los motivos que sustentaron esta recomendacién. En noviembre
de 2019, se evalud la vacunacién de prematuros?. Este grupo de poblaciéon es especialmente
vulnerable a la infeccién por RV, con cuadros mas graves que en los lactantes a término. Se
recomendgd la vacunacién en lactantes nacidos entre las semanas 25-27 y 32 de gestacion,
clinicamente estables y sin contraindicaciones. Ademdas, en otras situaciones de
prematuridad diferentes se recomienda realizar una valoracion individualizada de uso de la
vacuna.

Aunque desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) no se ha
recomendado la vacunacion sistematica frente a RV, una proporcion importante de la
poblacién infantil se vacuna por prescripcion privada por parte de los facultativos que
atienden pacientes en edad pediatrica. Recientemente, en diciembre de 2022, se ha incluido
en el calendario de vacunacion de Castilla y Ledn para todos los lactantes nacidos a partir
del 1 de enero de 2023* y Galicia vacuna a partir de octubre de 2023 a todos los nacidos
desde el 1 de agosto de 2023.

Aungue ambas vacunas frente a RV se autorizaron en 2006, fueron suspendidas de forma
cautelar por dudas en cuanto a seguridad debido a la presencia de ADN de circovirus porcino
y que posteriormente quedaron solventadas. La vacuna frente a RV monovalente (RV1 -
nombre comercial Rotarix®-) fue suspendida durante el periodo entre marzo de 2010 y julio
de 2016 y la vacuna frente a RV pentavalente (RV5 -nombre comercial RotaTeq®-) entre
junio de 2010 y noviembre de 2010. Tras lo cual ambas vacunas se han comercializado en
Espafia de forma continuada.

El objetivo de este documento es evaluar la introduccién de la vacunacion sistematica frente
a RV en la poblacion infantil. Para ello, se ha revisado la carga de enfermedad en Espafia,
las caracteristicas de las vacunas disponibles y su seguridad, eficacia, efectividad y
eficiencia, las estrategias de vacunacién en paises de nuestro entorno, las repercusiones de
la modificacion en el calendario, los aspectos éticos y la evaluacién econémica de distintas
estrategias de vacunacion.

2. Agente etiolégico

2.1. Clasificacion y genotipado

Los RV pertenecen al género Rotavirus de la familia Reoviridae. Son virus sin envuelta
lipidica con un genoma compuesto por 11 segmentos de ARN de doble cadena numerados
del 1 al 11 que codifican 6 proteinas estructurales (viral proteins, VP) (VP1-VP4, VP6 y VP7)
y 6 proteinas no estructurales (non-structural proteins NSP) (NSP1-NSP6). Cada segmento
gendémico codifica una proteina excepto el segmento 11 que puede codificar dos (NSP5 y
NSP6). Las NSP estan implicadas en la replicacion virica, el ensamblaje de la particula virica
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y en la regulacién de la respuesta inmune innata, mientras que las VP determinan la
especificidad del huésped y la entrada a la célula®. La particula infecciosa del RV esta
compuesta por tres capas proteicas: una capa interna o nucleo formada por la proteina VP2
donde se encuentra el genoma y las proteinas VP1 y VP3, una capa media formada por la
proteina de la capside VP6 y una capa externa compuesta mayoritariamente por la
glicoproteina VP7, desde la cual se proyectan hacia el exterior de la superficie del virus 60
espiculas de VP45, Estas proteinas de la capside externa, VP4 y VP7, tienen determinantes
antigénicos que inducen la produccién de anticuerpos neutralizantes.

Se han clasificado 10 especies de RV (A — J) en base a la secuencia y a diferencias
antigénicas de la proteina VP6¢. La mayoria (>90%) de las infecciones en humanos estan
causadas por la especie A y en menor medida por las especies B y C7. Los RV de la especie
B se han detectado en brotes epidémicos en China y en casos esporadicos en el sudeste
asiatico®, mientras que los de la especie C causan infecciones mayoritariamente
asintomaticas o clinicamente leves, aunque se han descrito brotes de gastroenteritis tanto
en la infancia como en adultos en Jap6n, Brasil, Reino Unido o Suecia®.

El genotipado de RV se basa en el andlisis de las secuencias de los genes que codifican
para las proteinas VP7 (G de glicoproteina) y VP4 (P de proteina sensible a proteasas). A
pesar de que el sistema de genotipado binomial G/P se ha utilizado ampliamente en los
estudios moleculares de RV, éste no permite analizar de manera completa la variabilidad
genética, la dindmica evolutiva y las interacciones entre los diferentes genotipos de RV que
se encuentran cocirculando en la poblacion. Ademas, con las actuales técnicas de
secuenciacion masiva que permiten tener cada vez mayor nimero de secuencias de
genomas completos, el sistema de clasificacion binomial esta siendo reemplazado por el de
tipado basado en el genoma completo asignando un genotipo a cada uno de los 11
segmentos gendmicos. De esta forma, se clasifican los RV en tres constelaciones
genotipicas llamadas Wa-like, DS-1-like y AU-1-like®. Las constelaciones Wa- y DS-1-like
son las mas frecuentes en humanos. Los genotipos G1PJ[8] (incluido el de la vacuna RV1),
G3PJ[8], G4P[8], GI9P[8] y G12P[8] se asocian a la constelacién genotipica Wa-like, mientras
que G2P[4], G8P[4] o G8PJ[6] se asocian generalmente a una constelacién DS-1-like.

2.2. Epidemiologia molecular del rotavirus

Uno de los principales retos del estudio de RV es su alta diversidad genética. Esta diversidad
se genera por distintos mecanismos: 1) por mutaciones puntuales que pueden dar lugar a
mutantes que escapan de los anticuerpos neutralizantes, 2) por reasociaciones de
segmentos del genoma (facilitados por la naturaleza segmentada de su genoma) entre
diferentes genotipos cuando existe coinfeccién por dos 0 mas genotipos en una misma
célula, 3) por reorganizaciones del genoma, y 4) por transmisiones zoonéticas que den lugar
a coinfecciones que favorezcan posibles reasociaciones entre segmentos del genoma de
cepas humanas con cepas animales pudiendo resultar en la aparicion de nuevas cepas
emergentes con capacidad de transmisién interhumana®. Muchos estudios han mostrado que
los animales pueden actuar como origen de nuevo material genético con el que las cepas de
RV humanas aumentan su diversidad?®.

Hasta la fecha, se han descrito 36 G-tipos y 51 P-tipos en diferentes estudios de vigilancia
molecular en humanos y animales a nivel mundial. En humanos, los G-tipos G1, G2, G3, G4,
G9 y G12 en asociacién con los P-tipos P[4], P[6], o P[8] son los que predominan a nivel
mundial’. A pesar de que se han descrito en estudios epidemioldgicos mas de 60 G/P
combinaciones, las més comunes asociadas a mas del 90% de los casos de infeccion por
RV en humanos son G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], G9P[8] y G12P[8].

Algunas areas de Africa y Asia muestran mayor diversidad de cepas circulantes, pudiendo
variar en el mismo territorio entre distintas temporadas'?-'7. En el continente africano®° los
genotipos poco comunes G12P[6], G2P[6], G3P[6], y G8P[8] han adquirido relevancia en la
circulacion. El genotipo G8, uno de los tipos G considerado inusual, fue endémico en este
continente durante las (ltimas décadas del siglo XX°20, En Australia, segun el informe del
Programa Australiano de Vigilancia del Rotavirus de 202121, la cepa predominante es G8P[8]
(87,5%), aunque en una alta proporcion de muestras se aislaron genotipos poco habituales
que eran potencialmente zoonéticos en la naturaleza, incluidos G3, P[9] de tipo felino, G8 de
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tipo bovino, P[14] y G4, G6, P[1] y P[6] de tipo porcino. En los Estados Unidos (EE. UU.)?2
en 2009-2011, dominé el genotipo G3P[8] de RV, mientras que G12P[8] fue el genotipo
dominante durante 2012—-2016. Los datos publicados de seguimiento de 20 afios (1997-
2007) por el National Rotavirus Strain Surveillance System mostré6 dos cambios en la
dominancia del genotipo, de G1P[8] a G3P[8] y posteriormente de G3P[8] a G12P[8]. En
China, el genotipo G9P[8] fue mas prevalente en Pekin (60,6%) y en Gansu (77,6%). Los
datos de la red china de vigilancia centinela de RVZ mostraron que G1, G2 y G4 se aislaron
muy raramente desde 2012, y el tipo G predominante en China fue G9 (~90%), seguido de
G3 (~ 7%). El genotipo G8 no se habia notificado antes.

Segun datos de la Red Europea de Vigilancia de Rotavirus (EuroRotaNet) que recoge datos
de infecciéon por RV en Europa desde 2006 hasta 202024, son 7 los genotipos que circulan
con una prevalencia >1%: G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], G9P[4], G9P[8] y G12P][8]. El
genotipo G1P[8] ha sido el predominante afio tras afio entre 2006 y 2015 con una prevalencia
entre el 62% en 2007-2008 al 31% en 2014-201525. Desde entonces, en el contexto de una
incidencia significativamente reducida de la enfermedad por RV en los paises europeos con
programas de vacunacion frente al mismo, ha habido una disminucién en la proporcién y en
el nimero absoluto de infecciones causadas por G1P[8] en todos los paises bajo vigilancia
desde la temporada 2015-2016 con prevalencias entre el 8% y el 15%25. En la temporada
2015-2016 el G9P[8] fue el predominante en paises con y sin vacunacion frente a RV. Segun
datos del ultimo informe disponible de EuroRotaNet de la temporada 2019-2020 (los cuales
deben ser tenidos en cuenta con cautela ya que la COVID-19 caus6 un impacto en las
detecciones por RV) se observé una alta diversidad de genotipos circulando con prevalencia
>1%: G1P[8], G2P[4], G3P[4], G3P[8], G8P[8], GOP[4], G9P[8] y G12P[8] siendo el G3P[8]
el mas detectado (22%)2525. En general, aungue la diversidad de genotipos varia segln el
pais G3P[8] es el méas prevalente en Europa. No se observa la circulacién de una cepa
concreta y hay un aumento en la proporcién relativa de genotipos menos comunes, pero no
se ha detectado la presencia de cepas emergentes.

Segun este mismo informe, en Espafa, los genotipos de RV que han circulado entre los afios
2006 y 2020, al igual que en los paises de la Union Europea (UE), incluyen el G1P[8], G2P[4],
G3PJ[8], G4P[8], GOP[4] y GOP[8] y G12P]8]. El genotipo predominante, con caracter general,
en la mayoria de las temporadas epidémicas fue el G1P[8] (35,4%) seguido del G9P[8]
(19,3%) y el G12P[8] (13,4%) con cierta alternancia entre temporadas?®. Asi, por ejemplo, el
G12P[8] fue el dominante en las temporadas 2014-2015 y 2015-2016, el G9P[8] dominé en
las temporadas 2006-2007, 2012-2013 y 2016-2017 y el G3P[8] en la temporada 2016-
201725, En un estudio que se hizo en hospitales de la Comunidad de Madrid en la temporada
2021-2022, se observé que G3P[8] fue el genotipo mas prevalente (64,5%), seguido de
G1P[8] (14,5%), y G2P[4] (10%). Se detectaron otros genotipos (G9P[4], GOP[8], G4P[4], ¥
G8P[8]) con menor frecuencia y no se detect6 ningin G12P[8]?". En la temporada 2022-2023
el genotipo predominante a nivel nacional fue el G3P[8] (87,5%) segun datos del Centro
Nacional de Microbiologia (CNM).

2.3. Proteccidn tras la infeccién natural

En los lactantes, la infeccion natural por RV confiere proteccion frente a infecciones
posteriores en un rango del 46% al 100%282°. Esta proteccion aumenta con cada nueva
infeccion reduciendo la gravedad de la diarrea?®. En un estudio en México donde se siguieron
200 lactantes desde el nacimiento hasta los 2 afios de edad se demostr6 que estaban
completamente protegidos frente a diarrea moderada-grave después de 2 episodios de
infeccion (sintomaticas o asintomaticas)?®. Por el contrario, en un estudio realizado en la India
a mas de 300 nifios y nifias desde el nacimiento hasta los 3 afios de edad, se observé que
la proteccion frente a diarrea moderada-grave se incrementaba en cada reinfeccién pero
dicha proteccion llegaba a alcanzar el 79% tras 3 infecciones?®. En todos estos estudios, la
proteccidn no parece depender de si la infeccion primaria es sintomatica o asintomatica. Esto
es importante ya que hasta tres cuartas partes de las infecciones en poblacion infantil de
entre 6 y 24 meses de edad ocurren de forma asintomatica, y esta cifra parece ain mayor
en los menores de 6 meses?®-32,
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La respuesta inmune tras una infeccion primaria por RV es fundamentalmente homotipica
frente al genotipo causante de la infeccion aunque también se ha observado proteccion
cruzada heterotipica®3. Tras varias reinfecciones (sintomaticas o asintomaticas), aunque
estas sean infecciones individuales con numero restringido de G-tipos, se desarrolla una
respuesta heterotipica de amplio espectro, lo cual se explicaria posiblemente porque la
inmunidad es acumulativa®4. Esto sugiere que, tras una primera infecciéon se producirian
anticuerpos neutralizantes dirigidos a los epitopos VP4 y VP7, mientras que en infecciones
repetidas se inducen anticuerpos contra epitopos no neutralizantes y con reactividad cruzada
con los epitopos VP4 y VP7 o contra otros antigenos como VP6 o proteinas no estructurales
como la NSP4, considerada una enterotoxina3?3%36, En humanos, se ha demostrado la
existencia de altos niveles de anticuerpos VP6-especificos tanto tras la infeccién natural
como tras la vacunacién?’. En la proteccién también jugarian un papel las células T frente a
los epitopos de proteinas conservadas del RV30:35,

2.4, Conclusiones

- Los RV son virus sin envuelta lipidica con un genoma de ARN de doble cadena
compuesto por 11 segmentos. Se clasifican segln las secuencias de los genes que
codifican las proteinas de la envuelta que son las que inducen anticuerpos neutralizantes
en un sistema de genotipado binomial G (glicoproteina) y P (proteina sensible a la
proteasa). Ademas, actualmente se tiende a clasificar por secuenciacion masiva en tres
constelaciones: Wa-like, DS-1-like y AU-like.

- Los RV tienen una alta diversidad genética.

- Los genotipos mas comunes que se notifican en casos de gastreoenteritis son G1P[8],
G2P[4], G3P[8], G4P[8], GIP[8] y G12P[8], aunque la diversidad varia segun el pais y la
temporada.

- El genotipo predominante en Espafia entre los afios 2006 y 2020 fue G1P[8] (35,4%),
seguido del G9P[8] (19,3%) y el G12P[8] (13,4%) con cierta alternancia entre
temporadas. En la temporada 2022-2023 el genotipo predominante fue el G3P[8]. Los
cambios en la distribucién de genotipos deben ser interpretados en el contexto de las
fluctuaciones naturales que también se observan en paises sin programa de vacunacion
y que también existian antes de la introduccién de las vacunas.

- Lainfeccién natural por RV confiere proteccién frente a infecciones posteriores que se
incrementa después de 2 episodios. Esta proteccion, de rango variable, es acumulativa
y ho depende de la presencia o ausencia de sintomas de la infeccién, protegiendo
también frente a otros genotipos distintos al causante de cada infeccion.

3. Carga de enfermedad

3.1. Situacién en Espafia

Segun lo dispuesto en el Real Decreto 2210/1995%8, por el que se crea la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE), en la Orden Ministerial SSI/445/2015% y en el Real
Decreto-ley 5/202340, la infeccion por RV no esta en la lista de enfermedades de declaracion
obligatoria (EDO) en Espafa, aunque si es obligatoria la notificacion de los brotes de RV.
Ademas, aquellos laboratorios de diagnéstico microbioldgico que voluntariamente participan
en el Sistema de Informacién Microbiolégica (SIM), proporcionan informacion de los casos
individualizados de esta enfermedad.

Se han analizado los casos de RV notificados a la RENAVE durante el periodo 1995-2020 y
los brotes de RV notificados durante el periodo 2002-2022.

Para conocer la incidencia de hospitalizaciones relacionadas con infeccién por RV en Esparia
y su evolucién en los Ultimos afios*!, se ha llevado a cabo una consulta del Conjunto Minimo
Bésico de Datos (CMBD), sobre las hospitalizaciones en nifios menores de 5 afios en las
que figuran como causas primarias o secundarias del ingreso hospitalario la gastroenteritis
aguda por RV (GEA-RV) desde el afio 2000 a 2015 con el cédigo de la CIE-9, 008.61, y del
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afio 2016 a 2021 con el codigo A08.0 de la CIE-10. Se considera diagnéstico secundario
aquél que aparece en cualquier lugar que no sea el de diagnostico principal, es decir
diagnésticos que aparecen en el informe de alta en puestos diferentes al primer diagnostico.

Casos de rotavirus

Los casos notificados durante el periodo de estudio provenian de distintos laboratorios de
microbiologia de 9 comunidades auténomas (CCAA): Aragon, Canarias (en el afio 2020 so6lo
notificé hasta la semana epidemiolégica 10), Catalufia, Ceuta (sé6lo notificé en el periodo
2005-2018), Castilla-La Mancha, Castilla y Ledn, Extremadura (sélo notificé en el periodo
2010-2017), Navarra y Pais Vasco (no notificd en el afio 2020), lo que representa el 42% de
la poblacién de Espafia. Las variables analizadas fueron el sexo, la edad (6 grupos de edad:
<1, 1-4, 5-14, 15-34, 35-64 y >64 afios), la técnica microbioldgica empleada en el diagndstico
(deteccion de antigeno por inmunocromatografia o PCR), y el mes y afio de la fecha de
laboratorio.

Durante el periodo 1995-2020, se notificaron un total de 69.447 casos (minimo: 320 casos,
afio 2020; maximo: 4.288 casos, afio 2017), con una mediana de 2.643 casos por afio. El
91% de los casos con informacion disponible eran menores de 5 afios y el 56% eran varones
(informacién no disponible en 1% de los casos) (Figura 1).

Figura 1. Distribucion de casos de rotavirus por sexo y grupos de edad, Espafia, 1995-2020.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE).

La gran mayoria de los casos fueron diagnosticados mediante deteccién de antigeno del
virus en heces (95% casos), aunque a partir del afio 2014 se observa un aumento en el
namero de casos diagnosticados por PCR, pasando de un 9% de casos en ese afio a un
24% del total de casos con informacién en esa variable en el afio 2019.

Para describir las tendencias temporales y la estacionalidad se seleccionaron los casos
procedentes de laboratorios que hubieran notificado de forma estable durante todo el periodo
(N=41.398 casos, 17 laboratorios); siguiendo este criterio, se excluyeron el 100% de casos
de Ceuta, Castilla -La Mancha, Extremadura y Navarra. En la Figura 2 se muestra la
evolucién anual en el nimero de casos. En el periodo anterior a la comercializacién de la
vacuna (1995-2005), se observd una tendencia ascendente, alcanzandose un maximo de
2.421 casos en el afio 2005. Se aprecioé una ligera disminucion en el nUmero de casos a

11



Recomendaciones de vacunacion frente a rotavirus

partir del aflo 200642, aumentando posteriormente, con maximo de 1.910 casos en el afio
2017. A partir del afio 2014 se ha producido un incremento en el uso de las técnicas de PCR
para el diagnostico de la enfermedad que podria afectar de alguna manera al nimero de
casos notificados, ya que son métodos mas sensibles que los inmunocromatograficos de
deteccion de antigenos.

Figura 2. Evolucién temporal del nUmero de casos de rotavirus en Espafia en laboratorios
con notificaciéon estable*, Casos anuales de rotavirus. Afios 1995-2020.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE)

Linea roja: Afio de autorizacion de las vacunas frente a RV.
*PV no notifico en 2020 y Canarias solo notificé hasta la semana 10 de ese afio.

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE).

Analizando el nUmero anual de casos por grupos de edad (Figura 3), se observa que el mayor
numero de casos notificados se encuentra en la poblacion menor de 5 afios. En el periodo
1995-2005, se observé un aumento en el nimero de casos anuales tanto en el grupo de
menores de 1 afio como en el de 1-4 afios. No obstante, a partir del afio 2006, se observa
una disminucién de casos en menores de 1 afio (exceptuando un aumento de casos en los
afios 2016-2018 ya descrito anteriormente para la poblacion total), mientras que en el grupo
de 1-4 afios la tendencia es ascendente desde 2010, estabilizandose a partir del afio 2015.
Este aumento del nimero de casos en el grupo de edad de 1-4 afios puede deberse a que
la poblacién no vacunada tiene menos exposicién a RV y a lo largo del tiempo forman grupos
de poblacién susceptibles de infeccion.
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Figura 3. Evolucion temporal del nimero de casos de rotavirus en Espafia en laboratorios
con naotificacion estable*, Casos anuales por grupos de edad. Afios 1995-2020.
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Linea roja: Afio de autorizacion de las vacunas frente a RV.

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE).

La enfermedad presento un claro patrén estacional, con mayor nimero de casos durante los
meses frios del afio (Figura 4).

Figura 4. Casos mensuales de rotavirus, Espafia, 1995-2020.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE).
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Brotes de gastroenteritis por rotavirus

En cuanto a los brotes, se analizaron el tamafio (nGmero de casos por brote), los casos
hospitalizados y fallecidos por brote, el mecanismo de transmision, el &mbito de exposicién
y el grupo de edad de los casos. Para el andlisis de los casos hospitalizados se excluyeron
los brotes de &mbito nosocomial. Las variables cualitativas se describieron utilizando el
namero total y el porcentaje, mientras que para las variables cuantitativas se utilizaron la
mediana, el rango intercuartilico (RIC) y el rango (minimo — maximo). Durante los afios
previos a la pandemia de COVID-19, todas las CCAA excepto Catalufia y Extremadura
notificaron brotes a la RENAVE. No obstante, a partir del afio 2019 inclusive, se ha producido
un retraso en la notificacion que puede afectar a la interpretacién de los resultados.

Entre los afios 2002 y 2022 se notificaron a la RENAVE 199 brotes de GEA-RV, con una
mediana de 10 brotes al afio (RIC: 5) y un rango de 0 brotes en 2020 a 15 brotes en los afios
2004 y 2010 (Figura 5).

Figura 5. Brotes anuales de gastroenteritis por rotavirus, Espafia, 2002-2022.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE).

En todos los afios, la mayoria de los brotes ocurrieron durante el primer semestre del afio.
Durante el periodo 2002-2022 hubo 2 CCAA que no declararon brotes de infeccién por RV:
Navarra y la ciudad autonoma de Melilla.

En 179 brotes (89,95%) se informé sobre el posible mecanismo de transmision: 150 brotes
(83,80%) tuvieron lugar por transmision directa persona-persona, 13 brotes (7,26%) por
transmision alimentaria, 5 brotes (2,79%) por transmisién hidrica, 3 brotes (1,68%) a través
del aire y 8 brotes (4,47%) por otros mecanismos sin especificar. Los brotes transmitidos por
agua fueron los de mayor magnitud (mediana 106 casos por brote; RIC: 20); estos brotes
tuvieron lugar antes del afio 2012 y en zonas geogréficas determinadas, implicando uno o
varios municipios.

En 91 brotes (45,73%) se inform6 del ambito de exposicién. Destacaron los brotes que
tuvieron lugar en centros residenciales de mayores (44 brotes, 48,35%). Estos brotes
presentaron un tamafio considerable (mediana de 26 casos por brote, RIC: 22), aunque la
mediana de casos hospitalizados fue 0 y no se notificé ninguna defuncién. La mediana de la
duracion fue de 10,5 dias (RIC: 8). Se notificaron 18 brotes en guarderias y escuelas
(19,78%), y 8 brotes en hogares familiares (8,79%). Se notificaron 5 brotes en los que el
ambito eran distintas zonas geogréficas especificas (5,49%), 4 de ellos transmistidos por
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agua. Solo 4 brotes (4,40%) tuvieron lugar en instituciones sanitarias, y 2 brotes (2,20%) en
restaurantes, bares u hoteles.

Los 199 brotes notificados incluyeron un total de 5.909 casos, con un rango de casos por
brote de entre 2 a 190, y una mediana de 21 casos (RIC: 33). En 137 brotes (70,26%) se
inform6 del ndmero de casos que requirieron hospitalizacién como consecuencia de la
infeccién, con un total de 172 casos hospitalizados distribuidos en 53 brotes, una mediana
de 0 casos hospitalizado por brote (RIC:1) y un rango de 0 a 49 casos hospitalizados por
brote. Cabe destacar por el nimero de hospitalizados un brote en una guarderia con 49
hospitalizados de 55 casos notificados. También hay que destacar un brote con 50 casos
asociado a transmision directa nosocomial entre neonatos. En 138 brotes (69,35%) se
disponia de informacién sobre el nUmero de fallecidos; se notificaron un total de 7 fallecidos
en 7 brotes. Estos brotes comprendieron los 2 destacados anteriormente (siendo en ambos
los casos fallecidos menores de 1 afio), 4 brotes en centros residenciales de mayores
(solamente en uno de ellos consta la edad, siendo mayor de 65 afios), y 1 brote en el que no
se especificd el ambito ni consta la edad.

Se disponia de informacion sobre la edad de los casos afectados en 89 de 199 brotes
(44,73%), y de éstos, hubo 41 brotes con casos en menores de 5 afios. En 23 de ellos, estos
casos eran menores de 1 afio.

Incidencia de hospitalizaciones relacionadas con gastroenteritis por rotavirus en Espafia.
Evolucion

Los datos de incidencia de hospitalizaciones proceden de los resultados de la blsqueda
sobre hospitalizaciones por GEA en el CMBD (Tabla 1 y Figura 6), donde estan
representadas tanto aquellas con diagnéstico principal GEA-RV como el total de las mismas
codificadas como GEA-RV, ya sea como diagndstico principal o como en el resto de
diagndsticos. Es probable que las cifras proporcionadas estén infraestimando la incidencia
por la esperable ausencia de identificacion del agente causante de las GEAs en una cantidad
indeterminada de hospitalizaciones (Anexo 1). Es esperable que durante los primeros afios
de la primera década de este siglo la codificacion de GEA-RV fuera menos exhaustiva, dada
la atencién creciente hacia las infecciones por RV con la introduccién de las vacunas. En
cualquier caso, el CMBD ofrece datos de elevada calidad y cobertura, pudiéndose considerar
representativo de la casuistica atendida en los hospitales de Espafia.
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Tabla 1. Hospitalizaciones con diagnéstico de gastroenteritis aguda y gastroenteritis aguda
por rotavirus en menores de 5 afios*. Espafia, 2000-2021.

2000 241.013 26.177 4.177 3.027 1.844.327 226,48 16,0% 62,35 27,5%
2001 240.180 23.841 3.987 2.921 1.878.251 212,27 16,7% 56,75 26,7%
2002 239.993 21.869 2.966 2.094 1.938.556 153,00 13,56% 44,98 29,40%
2003 248.589 22.627 3.693 2.700 2.020.071 182,82 16,32% 49,16 26,89%
2004 245.737 24.147 4.892 3.692 2.108.614 232,00 20,26% 56,91 24,53%
2005 248.808 24.940 6.314 4.798 2.183.847 289,12 25,32% 69,42 24,01%
2006 258.325 26.712 5.560 4.160 2.253.358 246,74 20,81% 62,13 25,18%
2007 254.486 26.223 6.364 4.964 2.328.886 273,26 24,27% 60,11 22,00%
2008 253.879 21.951 4.737 3.468 2.407.250 196,78 21,58% 52,72 26,79%
2009 248.291 19.910 4.400 3.229 2.475.417 177,75 22,10% 47,31 26,61%
2010 237.304 19.876 5.197 3.827 2.496.689 208,16 26,15% 54,87 26,36%
2011 231.999 20.251 5.929 4.343 2.498.449 237,31 29,28% 63,48 26,75%
2012 220.574 19.525 4.989 3.686 2.476.594 201,45 25,55% 52,61 26,12%
2013 207.528 17.962 4.782 3.736 2.422.766 197,38 26,62% 43,17 21,87%
2014 205.727 17.058 4.617 3.535 2.320.613 198,96 27,07% 46,63 23,44%
2015 204.361 17.998 5.432 4.260 2.256.693 240,71 30,18% 51,93 21,58%
2016 228.354 14.292 3.568 2.911 2.202.762 161,98 24,97% 29,83 18,41%
2017 224.516 15.779 4.109 3.435 2.150.640 191,06 26,04% 31,34 16,40%
2018 217.057 12.056 2.798 2.252 2.106.226 132,84 23,21% 25,92 19,51%
2019 211.700 12.815 3.133 2.521 2.067.503 151,54 24,45% 29,60 19,53%
2020 152.404 4.658 398 254 1.970.125 20,20 8,54% 7,31 36,18%
2021 169.215 7.868 482 333 1.887.689 25,53 6,13% 7,89 30,91%

Diag ppal: diagnoéstico principal; Diag sec: diagnostico secundario; GEA: Gastroenteritis aguda; GEA-RV: Gastroenteritis
aguda por rotavirus; IA: Incidencia acumulada.

*Fuentes: Instituto Nacional de Estadistica (INE) poblacién por edad de 2000 a 2021 y Conjunto Minimo Basico de Datos
(CMBD) para menores de 5 afios.
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Figura 6. Hospitalizaciones con diagnéstico gastroenteritis por rotavirus por cada 100.000
menores de 5 afios en Espafa.
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Fuentes: Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) para menores de 5 afios.

Con la informacion obtenida del Instituto Nacional de Estadistica (INE) sobre la poblacion
espafiola segin grupos de edad*® se han realizado estimaciones de las incidencias
acumuladas de hospitalizaciones y de la proporcion de RV sobre el total de ingresos por
GEA, que se muestran en la Tabla 1 y Figura 6. Se observa una tendencia desde 2015 hacia
la reduccidn de las hospitalizaciones por GEA-RV que puede ser debida a la extension de la
vacunacioén frente a RV realizada por prescripcion privada. En los afios 2020 y 2021 se
observa una disminucion radical en las hospitalizaciones que puede ser resultado de las
medidas de proteccion tomadas durante la pandemia de SARS-CoV-2. La proporcion de
casos de RV sobre el total de ingresos por GEA fue aumentando hasta 2015, disminuyendo
posteriormente para observarse una reduccion de las hospitalizaciones que comenzé en el
afio 2016, momento en el que se dispuso en el mercado de las dos vacunas frente a RV tras
un periodo de suspensién cautelar, desde noviembre de 2010 solo estaba disponible RV5.
En cualquier caso, la reduccién mas importante se observé durante la pandemia de COVID-
19.

Los estudios de incidencia publicados sobre Espafia presentan metodologias y resultados
variados. La revision realizada por el Centro Europeo para la Prevencién y Control de
Enfermedades (European Centre for Disease Prevention and Control-ECDC-) incluye datos
espafioles entre 1996 y 2008 y reporta tasas para Espafia entre 100 y 650 hospitalizaciones
al afio por cada 100.000 menores de 5 afios**. La revision realizada por Diez-Domingo y
cols.?8 identifico tasas de hospitalizacion anual por RV entre los 120 y los 480 casos por cada
100.000 menores de 5 afios con datos de 1999 a 2008. Estos resultados van en linea con la
revision sistematica sobre estimaciones de hospitalizacion en paises desarrollados®, que
estimé una incidencia de 544 ingresos anuales por GEA-RV por cada 100.000 menores de
5 afios con datos de 2006 a 2018 (intervalo de confianza (IC) 95%: 470-623).
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3.2. Situacioén en otros paises

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la segunda causa“*® de mortalidad infantil
(en menores de 5 afios) en el mundo*” son las enfermedades diarreicas, y la infeccion por
RV es la causa mas frecuente de enfermedad diarreica grave en lactantes y nifios/nifias
pequefios/as*.

En 2016 la infeccién por RV fue responsable de mas de 258 millones de episodios de diarrea
en poblacién infantil menor de 5 afios (intervalo de incertidumbre (II) 95%: 193 millones a
341 millones), y una incidencia de 0,42 casos por nifio-afio (1195%: 0,30-0,53). La Figura 7
muestra la distribucién geografica de la mortalidad mundial en menores de 5 afios*°.

Figura 7. Distribucion geografica de la tasa de mortalidad infantil asociada a rotavirus en
menores de 5 afios en 2016.

Figure 1. Geographic Distribution of Rotavirus-Associated Mortality Rates Among Children Younger Than 5 Years in 2016
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Fuente: Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

En paises de baja renta de Asia y Africa existe transmision de RV durante todo el afio con
periodos de circulacion relativamente intensa mientras que en paises de alta renta con climas
templados se ha observado tipicamente una marcada estacionalidad invernal®°.

Se estimaron las tasas de hospitalizacion previas a la introduccion de la vacuna mediante
revision sistematica y se estratificé por nivel de mortalidad, siendo la mediana de la tasa de
hospitalizacion por RV de 53,5 (RIC: 38,8-76,6) por cada 10.000 menores de 5 afios en
paises con baja mortalidad, de 23,8 (RIC: 21,0-65,9) en paises de mortalidad media y de
34,9 (RIC: 27,9-49,0) en paises de mortalidad alta5?.

Unién Europea

Alemania es el Unico Estado Miembro de la Unién Europea/Espacio Econémico Europeo
(UE/EEE) que tiene la notificacion obligatoria de los casos de RV®2. En uno de los estudios®?
llevado a cabo en este pais, entre 2001 y 2008, la estimacién de la incidencia promedio anual
de infeccidén por RV en menores de 5 afios fue de 115 por 10.000.

El estudio realizado por Soriano-Gabarro et al.>* en 25 Estados Miembros de la UE, cuyo
objetivo fue estimar la carga de enfermedad en la poblacion menor de 5 afios (23,6 millones
de nifios) siguiendo un modelo establecido por los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention—CDC-)%, estimé que la GEA-
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RV causaba anualmente en los 25 Estados Miembros casi 700.000 visitas ambulatorias, mas
de 87.000 hospitalizaciones y 231 muertes, siendo 3 veces mas probable una hospitalizacion
por GEA-RV que por otros patégenos. Aungue entre el 25% y el 51% de los pacientes con
GEA-RV no recibieron atencién médica por tratarse de infecciones leves5456.57,

Otros estudios publicados®358 en paises de la UE estiman que entre el 54% de los menores
de 6 afios y el 68,5% de la poblacion de 0 a 17 afios que padecen episodios de GEA tienen
como causa el RV59:60,

Los casos hospitalizados por RV varian en funcién del tipo de estudio y de la temporada,
encontrandose en menores de 5 afios una tasa de incidencia de hospitalizacién de 36 por
10.000 en 2004 a 67 por 10.000%2 en 2008 en Alemania y de 48 (1C95%:42,3-54,4) por 10.000
como una tasa anual de hospitalizaciones en el grupo de edad de 0 a 17 afios entre 2006 y
2019 en Polonia®®.

Ademas, en un 24,1% de los menores de 6 afios atendidos en urgencias hospitalarias por
GEA, seguidos a lo largo de 2 afios, se detectd una coinfeccién por otros patégenos®®.

Otros paises/regiones

En Australia, la tasa de incidencia en 2017 fue de 29,7 por 100.000 habitantes, mas alta que
la de 2016 (9,7 por 100 000 habitantes), siendo la diferencia estadisticamente significativa
con una razon de tasa de incidencia de 3,1 (IC95%: 2,8-3,3), respecto al 2012, afio de mayor
numero de notificaciones, con un incremento de 1,3 veces (IC95%: 1,2-1,3)82.

En Canada, el RV es una causa comun de GEA en la infancia, representando entre el 10%
y el 40% de toda la GEA infantil. Se estima que el 36% de los casos con GEA-RV consultan
a un médico, el 15% visita un servicio de urgencias y el 7% requiere hospitalizacion. Entre 1
de cada 62 y 1 de cada 312 menores de 5 afios necesitaran hospitalizacion por RV62,

A partir de los datos confirmados por laboratorio informados al Programa Nacional de
Vigilancia Entérica de poblacion menor de 3 afios de edad hospitalizados con RV, en el
periodo 2007-2010 se detectd RV entre un 14,7 y un 28,7% de los casos, y a partir de la
introduccién de la vacuna en diferentes territorios fue disminuyendo a lo largo del tiempo
siendo del 7% en 201763,

Antes de la introduccion de la vacuna en EE. UU. el RV era la principal causa de GEA en
menores de 5 afios®4, estimandose en el periodo prevacunaciéon (2001-2006) una tasa de
hospitalizacion por GEA-RV de 13 por 10.000 persona-afio en nifios/nifias de peso normal,
de 38 por 10.000 persona-afio en nifios/nifias de bajo peso y de 43 por 10.000 persona-afio
en los de muy bajo peso. Mediante analisis® con un modelo dindmico determinista se estimé
que antes de la introduccion de la vacuna frente a RV la incidencia promedio de casos graves
de GEA-RV era de 327 por 10.000 habitantes entre 2000 y 2006.

Revisiones sistematicas anteriores?® a la vacunacion en las que se incluyeron estudios
realizados entre 1996 y 2006 en Africa, estimaron una prevalencia de RV del 25% entre los
menores de 5 afios con GEA a partir de muestras para la deteccion del RV. En Sudafrica®®,
entre 2003 y 2005, se realizé un estudio prospectivo de la carga de la enfermedad en
poblacién menor de 5 afios que acudieron a un hospital para el tratamiento de la diarrea.
Estimé que el RV era responsable de 17.644 a 25.630 hospitalizaciones en menores de 2
afios de edad al afio, detectandose RV en el 23% (IC95%: 20-25) de las muestras recogidas
entre 2002-2014°¢7,

En el articulo®® publicado a partir de datos de la a Red Nacional de Vigilancia de
Gastroenteritis Virales de Argentina entre 2009-2011, el 28,5% de las muestras de pacientes
con diarrea fueron positivas a RV, siendo las muestras mayoritariamente de pacientes
menores de 2 afios.

En China, a partir del analisis de muestras de menores de 5 afios hospitalizados con diarrea
entre 2013-2019% se detecté RV en el 37,5%, siendo mayor en el grupo de edad de 24-35
meses (41,3%). En otro estudio” en hospitalizados por GEA hasta los 10 afios entre 2015 y
2019 se detectd RV en el 19%. La tasa estimada a partir de las hospitalizaciones
relacionadas con el RV fue 14,4 (IC95%, 13-16) por 10.000 nifios/nifias, y la tasa de GEA-
RV en pacientes ambulatorios fue 149 (IC95%, 145—-153) por 10 000 menores de 5 afios.
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A partir de los datos prospectivos del Center for Disease Control and Prevention en China™
entre 2012-2013 se detectd RV en pacientes hospitalizados y ambulatorios en el 28,7% y
19,4, respectivamente.

3.3. Conclusiones

- La gran mayoria de los casos de RV notificados en Espafia fueron en menores de 5
afios.

- En Espafa, desde 1995 a 2005, periodo previo a la comercializacion de las vacunas, se
observé una tendencia ascendente del nimero de casos de RV que desciende
ligeramente a partir del afio 2006 con un pico en el afio 2017. Este aumento es debido
al aumento del nimero anual de casos en el grupo de edad de 1 a 4 afios.

- Entre los afios 2002 y 2022, en Espafia, se ha notificado una mediana de 10 brotes al
afio. La mayoria de ellos fueron de transmisién directa persona-persona. Un porcentaje
importante de brotes ocurrieron en centros residenciales de personas mayores.

- Las hospitalizaciones por GEA-RV en Espafia presentan una tendencia descendente
desde 2015. En los afios 2020 y 2021, durante la pandemia de COVID-19, se observa
una disminucioén drastica de hospitalizaciones.

- En paises con baja renta la circulacion de RV se observa durante periodos mas largos,
mientras que en los paises de alta renta y con clima templado la circulacion muestra un
patron de estacionalidad.

4. Vacunas frente a rotavirus

4.1. Composicién, indicacion y posologia

En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas de composicién, indicacion y posologia de
ambas vacunas frente a RV.
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Tabla 2. Vacunas autorizadas y disponibles en Espafa.

Recomendaciones de vacunacion frente a rotavirus

RV172 RV573
(Rotarix®) (RotaTeq®)
Compaifiia titular GLAXOSMITHKLINE MERCK SHARP & DOHME B.V.
BIOLOGICALS, S.A.
Composicion Cepa de RV humano RIX4414 tipo | RV tipo* G1,
cualitativa G1P[8] (vivos, atenuados). RV tipo* G2.
RV tipo* G3,
RV tipo* G4,
RV tipo* P1A[8]
* reasortantes de RV humano-
bovinos (virus vivos atenuados)
Indicacion Inmunizacién activa entre las 6 y las | Inmunizacién activa a partir de las 6
24 semanas de edad para la | semanas a 32 semanas de edad
prevencion de la GEA-RV. para la prevencion de la GEA-RV.
Inmunizacién de prematuros de 27 | Inmunizacion de prematuros de al
semanas 0 mas de gestacion. menos 25 semanas de gestacion.
Posologia Dos dosis: Tres dosis:
Primera dosis a partir de las 6 | Primera dosis a partir de las 6
semanas de edad. Intervalo de al | semanas de edad y no mas tarde de
menos 4 semanas entre dosis. las 12 semanas de edad. Intervalos
- de al menos 4 semanas entre dosis.
Administrar la pauta
preferentemente antes de las 16 | Completar la pauta a las 20-22
semanas de edad, pero debe estar | semanas de edad. La tercera dosis
finalizada a las 24 semanas de edad. | se puede administrar hasta las 32
semanas de edad.
Excipientes con | Cada dosis contiene 1.073 mg de | Cada dosis contiene 1.080 mg de
efecto conocido sacarosa, 32 mg de sodio, 10 | sacarosay 37,6 mg de sodio
microgramos de glucosa y 0,15
microgramos de fenilalanina

Ambas vacunas de virus vivos atenuados se presentan como soluciones para administracion
oral que pueden utilizarse para inmunizar a prematuros.

En el caso de que se observe o se sospeche firmemente que se ha tomado una dosis
incompleta (por ejemplo, el nifio/nifia escupe o regurgita la vacuna), las fichas técnicas de
ambas vacunas indican que puede administrarse una Unica dosis de reemplazo en la misma
visita, pero esta circunstancia no se ha estudiado en los ensayos clinicos. Si el problema se
repite, no deben administrarse mas dosis de reemplazo.

Se recomienda completar la pauta con la misma vacuna, aunque en situaciones
excepcionales en los que no se disponga de la misma vacuna o se desconozca la marca de
la dosis previa, se podria completar la pauta con el producto que esté disponible®4.74-76,

Ambas vacunas frente a RV se pueden administrar concomitantemente con vacunas
pediatricas monovalentes o combinadas conteniendo uno o mas de los siguientes antigenos:
vacuna frente a difteria, tétanos y tosferina acelular (DTPa), vacuna frente a Haemophilus
influenzae tipo b (Hib), vacuna frente a poliomielitis inactivada (VPI), vacuna frente a hepatitis
B (VHB), vacuna frente a enfermedad neumocodcica conjugada, vacuna frente a enfermedad
meningocaocica por serogrupo C conjugada y vacuna frente a enfermedad meningocécica por
serogrupo B (aunque en esta Ultima vacuna no existan estudios especialmente disefiados
para comprobar la compatibilidad de ambos preparados, se dispone de experiencia con
millones de casos en los que se han administrado ambas vacunas sin que se hayan
notificado ningun tipo de problema de seguridad/inmunogenicidad). Los ensayos clinicos
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demuestran que no se ven afectados las respuestas inmunitarias ni los perfiles de seguridad
de las vacunas administradas.

La seguridad y la eficacia de la vacunacién en prematuros fue equiparable a las de los
nacidos a término.

Aunque tradicionalmente la recepcion de inmunosupresores/inmunomoduladores por parte
de la gestante era una contraindicacion para que el lactante recibiera vacunas atenuadas en
los doce primeros meses de la vida, un reciente y amplio estudio de cohortes de nifios y
nifias expuestos a anticuerpos monoclonales, especialmente anti-TNF, ha mostrado que la
vacuna frente a RV es segura en esas circunstancias, no siendo necesaria la determinacion
rutinaria de las concentraciones séricas de los farmacos en el lactante?.

4.2, Contraindicaciones mas relevantes

Ambas vacunas estan contraindicadas en casos de hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes, en caso de haber sufrido hipersensibilidad después de una
administracion anterior de una vacuna frente a RV y en caso de historia de invaginacién
intestinal.

También estan contraindicadas en sujetos con malformacion congénita no corregida del
tracto gastrointestinal que podria predisponer a una invaginacion intestinal, antecedente de
invaginacion intestinal y en sujetos con inmunodeficiencia combinada grave o sospecha de
tener inmunodeficiencia.

4.3. Advertencias y precauciones
Se recomienda valorar el riesgo y beneficio de administrar la vacuna en:

- enfermedades gastrointestinales activas (incluyendo diarrea crénica) o retraso en el
crecimiento.

- poblacién infantil inmunocomprometida.

- RV5 no dispone de datos de ensayos clinicos en poblacién infantil con infeccion por VIH.
El ensayo clinico con un numero limitado de nifios VIH positivos asintomaticos o
ligeramente sintomaticos a los que se administr6 RV1 no mostré problemas aparentes
de seguridad.

4.4. Reacciones adversas y seguridad de las vacunas frente a rotavirus

Los efectos adversos de ambas vacunas se han estudiado en un amplio nimero de nifios y
nifias procedentes de multiples ensayos clinicos (alrededor de 51.000 nifios recibieron RV1
y alrededor de 36.000 nifios recibieron RV5), con o0 sin uso concomitante de otras vacunas
pediatricas. Las reacciones adversas notificadas mas comuldnmente fueron pirexia,
irritabilidad, diarrea y vomitos, con frecuencias de aproximadamente entre el 1% y el 10%.

Por otra parte, se han publicado varios estudios observacionales en los que se detectaron,
con una frecuencia muy baja, reacciones adversas graves relacionadas con las vacunas. A
continuacion, se resumen algunos de estos estudios:

Invaginacion intestinal

Ademas de evaluarse en los ensayos clinicos precomercializacion, se valord la existencia
del riesgo de invaginacion intestinal tras la vacunacion. Un metaandlisis de 6 estudios de
cohortes con 4.506.265 primeras dosis de vacuna y 5 de casos y controles con 9.643 nifios
publicados hasta mayo 2017, revel6 que en los estudios de cohortes se observé un aumento
del riesgo de invaginacion en los 7 dias tras recibir la primera dosis (RR: 3,71 con 1C95%:
1,08-12,69) y tras recibir la pauta completa (RR: 3,47 con IC95%: 1,23-9,78). De manera
similar, los estudios de casos y controles también encontraron un riesgo incrementado tras
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la primera dosis (OR: 8,45 con 1C95%: 4,08-17,50) y tras la pauta completa (OR: 1,59 con
1C95%: 1,11-2,27)78.

Al objeto de disponer de una estimacion del riesgo relativo de invaginacién en los 7 dias tras
recibir RV1 o RV5 se realizd un metaandlisis de 5 estudios poscomercializacién basados en
vigilancia activa y/o pasiva de casos confirmados’®. La estimacion global del riesgo relativo
en los primeros 7 dias fue de 5,4 (3,9-7,4) para RV1 (3 estudios) y de 5,5 (3,3-9,3) para RV5
(3 estudios). En los 7 dias tras la segunda dosis fue de 1,8 (1,3-2,5) para RV1 (4 estudios) y
de 1,7 (1,1-2,6) para RV5 (3 estudios).

En un estudio con disefio de intervalos de riesgo autocontrolados -solo vacunados- y de
cohortes- lactantes expuestos y no expuestos- se analizaron los casos potenciales de
invaginacion tras vacunacion en EE. UU. entre 2004 y 201189, El andlisis incluy6 507.874 y
1.277.556 y 53.668 y 103.098 primeras dosis y dosis totales de RV5 y RV1, respectivamente.
El exceso de casos de invaginacién por 100.000 receptores de la primera dosis de RV5
estaba significativamente elevado tanto en la ventana de riesgo de los 7 dias (riesgo
atribuible: 1,1 con 1C95%: 0,3-2,7) como en la de los 21 (riesgo atribuible: 1,2 con 1C95%:
0,2-3,2). No se aprecié aumento de riesgo tras las dosis segunda o tercera. Al ser una
muestra limitada, los resultados para RV1 no fueron significativos, aunque en los analisis
secundarios si hubo un riesgo significativo tras la segunda dosis.

En otro estudio con disefio de serie de casos autocontrolados®! llevado a cabo en Inglaterra
con lactantes de 48 a 183 dias de vida que habian recibido RV1 y fueron ingresados entre
2013 y 2014 con el diagnéstico de invaginacion intestinal, se identificaron 119 casos de los
que 39 estaban vacunados entre 1y 21 dias antes del comienzo de la sintomatologia clinica.
Un aumento de la incidencia relativa de 4,53 (3,34-8,58) y de 2,60 (1,43-4,81) tras la primera
y segunda dosis, o que supone un riesgo atribuible de 1,91 y 1,49 por 100.000 dosis,
respectivamente. En un metaandlisis que combiné estos datos con los obtenidos en
Australia, México, Brasil y Singapur con esta misma vacuna, la estimacion de la incidencia
relativa fue de 2,35 (1,45-3,8) y de 1,77 (1,29-2,43) en el periodo de 21 dias tras la primera
y segunda dosis.

Respecto a RV5 un estudio de cohortes®?, con datos del Vaccine Safety Datalink, realizado
en poblacion infantil estadounidense de 4 a 34 semanas e inmunizados entre 2006 y 2010,
se contabilizaron 786.725 dosis de las que 309.844 correspondian a primeras. No se observo
un aumento del riesgo de invaginacién tras cualquier dosis en la ventana de 30 dias tras la
vacunacioén. En este periodo y tras cualquiera de las dosis se observaron 21 casos frente a
los 20,9 esperados y tras la primera se observaron 7 casos frente a los 5,7 esperados (tasa
estandarizada de incidencia de 1,23 con IC95%: 0,5-2,5).

Tras una revisién de todos los estudios publicados tras la comercializacion de ambas
vacunas, el exceso de riesgo de invaginacion intestinal en lactantes que recibieron alguna
de las dos vacunas fue de 1 a 6 casos por cada 100.000 lactantes vacunados®3.

Por su parte, el Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas (Global Advisory
Committee on Vaccine Safety —GACVS-) de la OMS en su reunion de diciembre de 2017
reviso la evidencia disponible®* respecto a la invaginacion intestinal y los datos de seguridad
generados en paises del Africa subsahariana y de Sudéfrica. En el African Intussusception
Surveillance Network que incluia a 7 paises que utilizaban RV1 en sus programas de
vacunacién no se identificé un riesgo incrementado de invaginacion tras las primeras o
segundas dosis hasta los 245 dias de vida. En la monitorizacion poscomercializacion de
Sudafrica no se encontré riesgo tras la primera dosis, aunque se identificé un pequefio riesgo
incrementado (aproximadamente doble) en los primeros 7 dias tras la segunda dosis, pero
sin un aumento global del riesgo en los dias 1 a 21 tras esa dosis. Estas diferencias
constatadas segun paises podrian deberse a las distintas edades de vacunacion, diferencias
en la efectividad vacunal, uso concurrente de vacunas frente a poliomielitis orales o
inactivadas o que la vacunacion podria ser el desencadenante de la invaginaciéon en un
individuo susceptible. En la reunién del GACVS de 2019 se revisé la seguridad de RV5 en
paises subsaharianos comprobando que no existian datos que apuntaran a un riesgo
aumentado significativo de invaginacion posvacunal®.

En una revisidn mas reciente, la OMS reevalué el riesgo de invaginacion intestinal
reafirmando que ninguin ensayo clinico habia identificado un incremento del riesgo en
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vacunados al comparar con los receptores de placebo!?. No obstante, en las evaluaciones
poscomercializacion, se ha constatado un riesgo bajo que varia segin vacuna y lugar del
estudio. En paises de alta-media renta se ha documentado un riesgo bajo (exceso de casos
de 1 a 6 por cada 100.000 vacunados) tanto para RV1 como para RV5, que no se ha
sustanciado en paises africanos. Las vacunas fueron bien toleradas en prematuros de menos
de 37 semanas, con infeccién por VIH o expuestos a VIH pero sin infeccion.

En un estudio de cohortes longitudinal® que siguié hasta los 2 afios de edad a 1.858.827
nifios y niflas vacunados frente a RV con pauta completa no se asocié un mayor riesgo de
vacunacién a largo plazo. De hecho, se observé un descenso del riesgo de invaginacion
(21%) en el segundo afio, incluso teniendo en cuenta el periodo de mayor riesgo tras la
vacunacién, aunque estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

Ambas fichas técnicas incluyen que los resultados de los estudios observacionales de
seguridad realizados en varios paises de varios continentes con diferentes niveles de renta
indican que las vacunas frente a RV 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 estos paises respecto a la incidencia
basal de 25 a 101 casos por cada 100.000 lactantes (menores de 1 afio de edad) por afio,
respectivamente. Existe evidencia limitada de un menor incremento del riesgo tras la
segunda dosis™73,

También se indica que, como precaucion, se realice un seguimiento de cualquier sintoma
indicativo de invaginacion intestinal (dolor abdominal grave, vémitos persistentes, sangre en
heces, hinchazén abdominal y/o fiebre elevada), principalmente dentro de los 7 dias tras la
vacunacién frente a RV. Y que se debe aconsejar a los padres o tutores que informen
rapidamente a su profesional sanitario en caso de presentar dichos sintomas.

Enfermedad de Kawasaki

Con datos del sistema nacional de vacunacién de Taiwan y mediante un estudio de disefio
de serie de casos autocontrolados se evalu6 la enfermedad de Kawasaki en menores de 1
afio®”. Se contabilizaron 2.079 casos de esta patologia en 567.726 nifios y nifias que habian
recibido RV1 o RV5. Se observo un aumento de casos de enfermedad de Kawasaki en los
primeros 7 dias (IRR: 12,59 con IC95%: 8,07-19,66) y en los dias 8 a 21 (IRR: 1,78 con
IC95%: 1,00-3,16) tras la primera dosis de RV1 pero no tras RV5. Para esta Ultima vacuna
el riesgo fue mayor en la tercera y cuarta semana tras la segunda dosis (IRR: 2,33 con
IC95%: 1,35-4,00 e IRR: 1,98 con IC95%: 1,16-3,40, respectivamente). Taiwan junto con
Corea y Jap0n tienen las tasas mundiales mas altas de enfermedad de Kawasaki.

Una revisién sistematica con estudios publicados hasta 2018 analiz6 13 publicaciones que
incluian datos de 164.434 niflos y nifias encontrando una incidencia de enfermedad de
Kawasaki de 24/100.000 (11,98-48,26) en poblacién infantil vacunada y sin diferencias con
los grupos a comparar®. La incidencia fue superior en los estudios llevados a cabo en paises
de Asia-Pacifico. No observaron diferencias entre las dos vacunas. Aunque los datos no
sugieren una asociacién entre enfermedad de Kawasaki y la vacunacion, la interpretacion de
estos debe realizarse con cautela debido a la baja calidad de la evidencia de alguno de los
estudios incluidos.

Enfermedad celiaca

Un estudio de cohortes a escala nacional en Finlandia evalud el riesgo de padecer
enfermedad celiaca tras la vacunacion con RV5 en nifios diagnosticados entre 2009 y 2014,
comparando vacunados y no vacunados en una cohorte de nacidos entre 2009 y 2010%.
Con 94.437y 27.213 vacunados y no vacunados, respectivamente, el riesgo relativo ajustado
fue de 0,87 (0,7-1,2) lo que sugiere una ausencia de aumento de riesgo después de haber
recibido la vacuna RV.

Asimismo, un estudio de cohortes realizado en el Reino Unido con poblacién infantil nacida
entre 2010 y 2015, con 880.629 nifios y nifias analizados y seguidos entre 6 meses y 7 afios
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que recibieron RV1 concluy6é que la vacunacion no incrementa el riesgo de enfermedad
celiaca®.

Diabetes mellitus tipo 1

Un estudio realizado en EE. UU. comparé el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 1 segun
el estado de vacunacion frente a RV®.. Revisando las bases de datos de compaiiias
aseguradoras encontraron 843 diagndsticos de diabetes entre 2.854.571 nifios y nifias
elegibles. La incidencia acumulada en 10 afos fue de 0,25% (0,2-0,3) y entre 1.563.540
nifios seguidos hasta al menos los 12 meses de vida, el 66,2% (1.035.198) estaban bien
vacunados con RV1 o RV5, el 13,4% (219.057) estaban parcialmente vacunados y el 20,4%
(318.285) no habian recibido ninguna dosis. Tras ajustar los hazard ratios no se encontr6é
asociacién entre vacunas de RV y diabetes mellitus en la poblacién infantil seguida hasta un
maximo de 12 afios..

Un estudio de cohortes a escala nacional en Finlandia evalu6 el riesgo de padecer diabetes
mellitus tipo 1 en poblacion infatil diagnosticada entre 2009 y 2014, comparando vacunados
con RV5 y no vacunados en una cohorte de nacidos entre 2009 y 20108, Con 94.437 y
27.213 vacunados y no vacunados, respectivamente, el riesgo relativo ajustado fue de 0,91
(0,69-1,20) lo que sugiere una ausencia de aumento de riesgo después de haber recibido
RVE9,

Una revision sistematica y metaanalisis que también evallo el riesgo de padecer diabetes
mellitus tipo 1 tras la vacunacioén frente a RV analizé 7 publicaciones que incluian datos de
5.793.055 nifios y nifias concluyd que la vacunacién no incrementa el riesgo de padecer
diabetes mellitus tipo 192,

45, Eficacia de las vacunas frente a rotavirus

Los resultados de un meta-analisis®® sobre eficacia frente GEA-RV grave con RV1 indican
gue reduce los casos en un 86% en el primer afio (RR: 0,14; 1C95%: 0,06-0,31; 12=77%) y un
87% alos 2 afos (RR: 0,13; 1C95%: 0,09-0,21; 12=38%). Los resultados al afio muestran una
heterogeneidad del 77% y a los 2 afios del 38%. En cualquier caso, los resultados son
claramente significativos. En cuanto a GEA-RV de cualquier gravedad RV1 reduce los casos
en un 81% en el primer afio (RR: 0,19; IC95%: 0,08-0,47; 12= 86%) y un 66% a los 2 afios
(RR: 0,34; 1C95%: 0,21-0,54; 12= 62%) Ambos resultados también son claramente
significativos. RV1 reduce los casos de GEA-RV que precisa hospitalizacion en un 84% en
el primer afio (RR: 0,16; 1C95%: 0,10-0,27; 12=0%) y un 83% a los 2 afios (RR: 0,17; IC95%:
0,11-0,26; 12=0%), los resultados de estos andlisis muestran una heterogeneidad del 0%.

Los resultados de eficacia®® con RV5 indican que reduce los casos de GEA-RV grave en un
95% en el primer afio (RR: 0,05; 1C95%: 0,01-0,19; 12= 0%; 3.273 participantes; 4 estudios)
y un 94% alos 2 afios (RR: 0,06; 1IC95%: 0,01-0,39; 12= 41%; 2.596 participantes; 2 estudios).
Los resultados a los 2 afilos muestran una heterogeneidad del 41%. Ademas, reduce el
namero de casos de GEA-RV de cualquier gravedad en un 70% tras un periodo de
seguimiento de 1 afio (RR: 0,30; IC95%: 0,25-0,37; 12= 10%, 8.644 participantes; 5 estudios)
y un 64% tras 2 afos de seguimiento (RR: 0,36; 1C95%: 0,25-0,50; 12= 0%; 2.280
participantes; 2 estudios). Solo un estudio aportaba informacién sobre la eficacia de RV5 en
las GEA-RV con hospitalizaciones, los datos indican que la vacuna reducia en un 96% los
casos de hospitalizaciones por GEA-RV (RR: 0,04; 1C95% 0,02-0,10; 57.134 participantes,
1 estudio).

En el conjunto de los ensayos clinicos realizados con las vacunas RV1 y RV5 se demostro
eficacia frente a la gastroenteritis producida por los genotipos mas comunes de RV G1P[g],
G2P[4], G3P[8], G4P[8] y G9P[8], y también con RV1 frente a genotipos poco comunes de
RV G8P[4] y G12PI[6].

En paises en desarrollo se ha observado que la eficacia es generalmente baja para ambas
vacunas si se compara con la de paises desarrollados siendo esta eficacia menor tanto frente
a cepas homotipicas como heterotipicas3®-%4.
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4.6. Efectividad, impacto de la vacunacién y duracion de la proteccién

En EE. UU. se realizaron varios estudios de efectividad vacunal (EV) después de la
incorporacion sistematica de la vacunacion, la EV con pauta completa en las temporadas
2007 a 2009 fue del 84% (IC95%: 70-92)%, la EV frente a infeccién por RV con una sola
dosis fue del 69% (IC95%: 13-89), del 81% (IC95%: 13-96) con dos dosis y del 88% (1C95%:
68-96) para pauta completa®.

En estudios mas recientes, entre 2012 y 2013, la estimacion de la UE, con cualquier tipo de
vacuna, frente a GEA grave en menores de 8 afios, tras 7 aflos con vacunacion sistematica,
fue del 78% (IC95%: 72-82%). La EV con pauta completa de RV5 fue del 80% (IC95%: 74—
849%) y con pauta completa de RV1 también fue del 80% (IC95%: 68—88%). Las estimaciones
de EV frente a infeccion por RV leve, moderada y grave fueron del 67% (IC95%: 48-79%),
78% (IC95%: 70-85%) y 84% (IC95%: 71-92%), respectivamente®’. Estas estimaciones
coinciden con las de otros estudios realizados?5-%.

Ademas, ambas vacunas parecian proteger frente a las 4 cepas predominantes de RV
circulantes, incluida G12P[9], que posteriormente surgié como la cepa predominante en los
EE. UU%. No hay diferencia estadistica en la protecciéon con pauta completa (p=1,00) o al
recibir cualquier dosis de vacunas (p=0,292) al comparar la EV de RV1 y RV5%,

En 2007 se incluyé la vacuna de forma sistematica en Bélgical®. A partir de datos de los
diferentes sistemas de informacion se estimé que, con unas coberturas del 85,8% (IC95%:
83,0-88,2%) para pauta completa en 2012, los casos de infeccién por RV confirmadas por
laboratorio disminuyeron un 79,2% durante el periodo 2004-2014 y un 73% de las altas
hospitalarias, aunque el nimero de pruebas solamente disminuy6 un 31% en los menores
de 5 afios. La incidencia media de hospitalizaciones por GEA por cualquier causa disminuy6
en un 26,9% (IC95%: 22,1-31,4%) entre el periodo pre y posvacunacion. En el caso de las
hospitalizaciones por GEA-RV, en el periodo prevacunacion, ocurrieron un 21,1% (rango:
20,0-23,1%) frente a un 7,7% (rango: 7,1-8,2%) en el periodo posvacunacion. La vacunacion
también tiene impacto en la duracién de las epidemias de RV aunque esta duracién depende
del método utilizado para determinarlo. La mortalidad por GEA en el periodo 1987-2005 fue
entre 1 y 7 muertes por afio en menores de 5 afios, lo que representa un 0,7 por 100.000
personas-afio (rango 0,2-1,1). En el periodo posvacunacién (2008-2010), el nimero anual
de muertes vario entre 0 y 3 muertes por afo (tasa de mortalidad: 0,2 por 100.000 personas-
ano).

En Canada® se inicié la vacunacioén a partir de 2010, en diferentes tiempos en el territorio.
Los datos analizados, durante el periodo de 2010 a 2017, a partir de los casos notificados
muestran una reduccion del 4% en la dltima temporada (2016-2017) estudiada,
observandose una reduccion en el periodo de 48,2 casos por 100.000 personas-afio (IC95%:
43,9-52,6).

En Australia (Nueva Gales del Sur), a raiz de un brote de RV, se estim6 la EV mediante un
andlisis de casos y controles a partir de los casos notificados confirmados por laboratorio
entre 2010 y 2017. Del total de casos (6 meses a 9 afios), el 67% habian recibido dos o mas
dosis de vacuna. La EV para una dosis fue del 68% y para dos dosis del 73,7%, con
variaciones de la estimacion segun afio de estudio y edad®?. Analizando la EV a lo largo del
tiempo y a partir de los datos de 2017, las estimaciones de la EV con dos dosis disminuyeron
del 89,5% en el primer afio tras la vacunacion al 77,0% a los 5-10 afios posvacunacion. Esta
disminucién podria deberse a la ausencia de exposicion natural al virus, que implicaria la no
produccion de refuerzo de inmunidad a virus homotipicos y heterotipicos.

En Noruega'®? se incluyé la vacunacion en 2014. Mediante registros poblacionales se estimé
una EV frente a hospitalizacion confirmada por RV del 76% (IC95%: 34-91) en menores de
5 afios con controles con test-negativo y del 75% (IC95%: 44-88) con controles comunitarios
entre 2009-2018. En el caso de menores de 18 meses la EV fue de 83% (35%—96%). La
restriccién del analisis a los ingresados durante las temporadas de RV de diciembre a mayo
dio como resultado una EV del 79% (IC95%: 29-94). En el periodo posvacunacion, las
hospitalizaciones por GEA en menores de 5 afios se redujeron en un 45% en comparacion
con los afos previos a la vacuna (la tasa de incidencia ajustada fue de 0,55 (IC95%: 0,49-
0,61).
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En el metaanalisis de Burnett E et al.1%2, con articulos publicados entre 2006 y 2019, se
estima que la EV de la vacuna RV1 frente a RV confirmado por laboratorio en menores de
12 meses fue del 86% (IC95%: 81-90) en paises con baja mortalidad, del 77% (IC95%: 66—
85) en paises con mortalidad media y del 63% (1C95%: 54—70) en paises de alta mortalidad.
La EV de la vacuna RV1 en poblacion infantil de 12 a 23 meses de edad fue del 86% (1C95%:
81-90) en paises de baja mortalidad, del 54% (IC95%: 23-73) en paises de mortalidad media
y del 58% (IC95%: 38-72) en paises de alta mortalidad. La EV de la vacuna RV5 en menores
de 12 meses fue del 86% (IC95%: 76—92) en paises con baja mortalidad y del 66% (IC95%:
51-76) en paises con alta mortalidad. La EV de la vacuna RV5 en nifios y nifias de 12 a 23
meses fue del 84% (IC95%: 79-89) en paises con baja mortalidad. La mediana de la EV de
la vacuna en paises con baja mortalidad fue similar para RV1 (83%; RIC 78-91), RV5 (85%;
81-92) y pautas mixtas (86%; 70-91).

En otra revision sistematical®, a partir de articulos publicados entre 2006 y 2016, para RV1,
estimaron la EV segun el nivel de mortalidad y la mediana de EV fue del 84% (rango, 19—
97%) para 13 estudios de paises con baja mortalidad; 75% (rango, —2 a 94%) para 8 estudios
de paises de mortalidad media; y 57% (rango, 18—69%) para 9 estudios de paises con alta
mortalidad. Para RV5, la mediana de EV fue del 90% (rango, 63—100%) para 20 estudios de
paises con baja mortalidad y del 45% (rango, 43—92%) para 7 estudios de paises con alta
mortalidad.

En un estudio llevado a cabo en Navarra en 2011, la EV de la pauta completa para prevenir
GEA-RV fue del 78% (IC95%: 68-85) y del 83% (IC95%: 65-93) para prevenir la
hospitalizacion. No se detectaron diferencias entre las dos vacunas (p=0,4523). Ambas
vacunas fueron altamente efectivas en la prevencion de casos e ingresos hospitalarios por
GEA-RV en poblacién infantil04,

Efectividad de las vacunas frente a distintos genotipos

Un metaandlisis que evaluo diferentes estudios de efectividad de ambas vacunas concluyé
gue ambas vacunas presentan una EV similar frente a cepas heterotipicas y homotipicas®*.
Observaron que la EV frente a cepas parcial o totalmente heterotipicas no seria
significativamente menor de la EV frente a cepas homotipicas. La EV de RV1 frente a la cepa
totalmente heterotipica G2P[4] ha sido una preocupacion ya que no solo se diferencian en el
G/P tipo sino que ademas pertenecen a diferentes constelaciones genotipicas (G1P[8] es
Wa-like mientras que G2P[4] es DS-1-like). Segun diversos estudios, a pesar de que RV1
tenga una alta EV (77-85%) frente a G2P[4] durante el primer afio de vida en casos de
gastroenteritis grave, ésta si que podria ser algo mas baja y con una duracion mas corta si
la comparamos con la EV frente a cepas homotipicas G1P[8]941%5, En México, RV1 demostrd
tener mas del 94% de EV en las GEA-RV con hospitalizacién hasta los 2 afios de edad
causadas por la cepa emergente heterotipica G9P[4]1%. En el caso de RV5 también se ha
evaluado la EV frente a los distintos genotipos (G1-G4, G9 y G12) y se ha visto que es alta
(83%, 1C95%: 73-89) aunque algo menor frente a G2 (77%, IC95%: 22-93)106,

En resumen, los estudios concluyen que ambas vacunas tienen alta EV y niveles
comparables de proteccidn frente a las distintas cepas homotipicas incluidas en las vacunas,
asi como frente a las parcial y totalmente heterotopicas.

Aunque variable, el nivel de proteccién heterotipica inducida por las vacunas indicaria que
los anticuerpos genotipo-especificos que actuarian frente a los epitopos neutralizantes
VP4/VP7 no serian los Unicos responsables del efecto protectorl®’. Esta hipétesis estaria
apoyada por el hecho de que existe un niumero limitado de genotipos de RV causantes de
gastroenteritis, a escala mundial. Este dato sugeriria que los anticuerpos neutralizantes
podrian no ser los Unicos responsables de la presion selectiva a largo plazo, ya que en este
supuesto bien se favoreceria la emergencia de nuevos genotipos o bien se producirian
cambios antigénicos progresivos (deriva antigénica) similares a lo que ocurre con el virus de
la gripet®. Sin embargo, si que se han observado patrones ciclicos de genotipos individuales
lo cual encajaria con la existencia de inmunidad homotipica frente a un determinado genotipo
predominante en la poblacion. Incluso en este contexto, la introduccion de nuevas cepas que
expresaran G/P tipos diferentes, no parece estar asociada con mayor gravedad, apoyando
asi la existencia de mecanismos de proteccion cruzada mas alla de la inmunidad conferida
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por anticuerpos neutralizantes genotipo-especificos. Los mecanismos y las dianas
antigénicas subyacentes a la proteccién heterotipica inducida por las vacunas no se conocen
bien.

Duracién de la proteccién

Diversos estudios han observado que existe una disminucién de la proteccién con el tiempo
tras la vacunacion que esta relacionada con una inmunidad menguante (waning immunity).
Esto sucede, sobre todo, en paises de baja renta (Kenya, Malawi, Mali, Ghana, Sudafrica y
Bangladesh) donde la eficacia de las vacunas disminuye entre 30-40% el primer y el segundo
afio de vida'®®. Por el contrario, en un estudio de eficacia de la vacuna en Finlandia, muestra
gue la eficacia es superior al 90% y persiste durante los 5 primeros afios de vidall. Las
razones de esta disminucién de la inmunidad no estan del todo claras, aunque no seria
Gnicamente debido a la disminucién de anticuerpos inducidos por la vacunacign109.111,

Factores que afectan a la efectividad y duracién de la proteccion

Respecto a la proteccién inducida por las vacunas es importante tener en cuenta que tanto
la EV como la duracién de la inmunidad conferida por éstas parecen estar relacionadas, al
menos en parte, con el nivel socioecondmico (NSE) de los paises en los que se han realizado
los estudios. Tras la introduccion de las vacunas, los estudios de efectividad de ambas
vacunas, han concluido que existen diferencias que parecen dependientes del contexto
socioeconémico?°. Estudios de casos y controles realizados en EE. UU., Australia e Israel,
demostraron que RV5 tiene una eficacia del 85 al 90% para prevenir la hospitalizacién o las
consultas en urgencias durante el primer afio de vidal%6112113 De manera similar, estudios
llevados a cabo en Brasil tras la introducciéon de RV1 y en Austria tras la introduccion de la
combinacion de RV1 y RV5 observaron cifras de efectividad superiores al 90% en el primer
afio!4115, Finalmente, en Nicaragua se han notificado cifras de entre el 46 y el 76% de EV
frente a la hospitalizacidén o las consultas en urgencias. Los niveles variables de proteccion
observados en los diferentes paises no son exclusivos de las vacunas de RV, ya que tanto
la vacuna oral atenuada frente a la poliomielitis como frente al cdlera también muestran una
eficacia reducida en paises con recursos limitados y es probable que las razones sean
multifactoriales incluyendo también factores ambientales, viricos y del huésped?°.

Efecto indirecto de la vacunacion

En Austria, que fue el primer pais de Europa en implementar un programa de vacunacion
universal frente a RV, la incidencia de hospitalizaciones por GEA-RV disminuyé en 2009 en
comparacién con 2008 y con el periodo previo a la vacunacién 2001-2005. La incidencia de
ingresos por GEA-RV disminuydé en todos los grupos de edad, incluidos aquellos que no eran
elegibles para la vacunacién, lo que sugiere cierta proteccion comunitaria inducida por la
vacunacién universallls.

Un metaanalisis realizado a partir de la revision sistematica de la literatura con articulos
publicados entre 2008 y 2014, con el objetivo de medir el impacto la vacuna del RV sobre la
morbilidad/mortalidad de la GEA-RV grave, mostré a lo largo de 12 afios de seguimiento,
una mediana de proteccidon comunitaria (reduccion de las hospitalizaciones y/o mortalidad
por diarrea) del 22% (IC95%: 19-25%)116,

Un estudio reciente que estima predictores del efecto indirecto concluyd que la vacunacion
frente a RV puede tener un impacto indirecto, variable segun el pais. Asi, el efecto indirecto
contribuyd a aumentar el impacto de la vacuna en todas las regiones OMS, con tamafios de
efecto variables en las diferentes regiones, a los 8 afios de la introduccién de la vacuna.
Dichas estimaciones fueron mas altas en paises que tenian una mayor mortalidad en
menores de 5 afios, una mayor cobertura de vacunacion y tasas de natalidad mas bajas. Por
otra parte, en el 16% de los paises analizados se predijo al menos 1 afio con un efecto
indirecto negativo, es decir, que se observé efecto mas negativo en los no vacunados (mayor
morbilidad y mortalidad por la infeccién) y en los no protegidos por la vacuna. Los efectos
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indirectos negativos fueron mas frecuentes en los paises con mayor tasa de natalidad, menor
mortalidad de menores de 5 afios y menor cobertura de vacunacion244.117,

Por todo ello, y dado que aun no existen datos concluyentes acerca de los efectos indirectos
0 no esperados que puede suponer la vacunacion frente a RV en la poblacién pediatrica, se
hace necesario continuar investigando al respecto.

Casos en personas vacunadas

Varios estudios describen casos de infeccion por RV en poblacion infantil con la pauta
completa de vacunacién, en muestras tomadas al menos 2 semanas después de la Ultima
dosis de vacuna (se necesitan 2 semanas después de la vacunacién para conseguir
inmunidad), en ausencia de otros enteropatégenos!!® e independientemente del genotipo
que lo cause. En un estudio realizado en Bélgica y en otro en Espafa (Valencia), el
porcentaje de pacientes con la pauta completa de vacunacién y con infeccion sintomatica
por RV, excluidos otros enteropatbgenos, alcanzaba el 54,3% y 24,8%,
respectivamente!'8119, En Zambia y Libano, donde no se descartaron otros enteropatégenos,
los porcentajes fueron del 77,8% y 18,8%, respectivamente120.121,

En un estudio realizado en Estonia'?? en poblacion infantil de 0 a 4 afios se detectaron 18
casos de 339 nifios y niflas vacunados (3 casos con pauta incompleta de vacunacién RV5).
Entre la poblacién vacunada (n=18) y no vacunada (n =339) no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la gravedad de la enfermedad. En otro estudio en
Alemania si se observan, sin embargo, diferencias significativas en la gravedad de la
poblacién entre los que padecen GEA-RV y estan vacunados y los que no lo estan. Aquellos
vacunados fueron menos frecuentemente hospitalizados (23%) que los no vacunados
(619%0)123,

4.7. Impacto de la introduccion de la vacuna en la epidemiologia molecular
del rotavirus

La enorme diversidad entre las cepas de RV y su constante evolucién supone un gran reto
para los programas de vacunacion. El desarrollo de vacunas frente a este patdgeno ha
llevado a muchos paises a vigilar la distribucion de cepas de RV para evaluar si la presion
vacunal causa reemplazo en la circulacidn de genotipos. Sin embargo, es importante sefalar
gue determinar si existen estos cambios en la circulacién de genotipos después de la
introduccién de una vacuna carece de evidencia soélida y es dificil debido a que pueden
también ocurrir de manera natural por fluctuaciones evolutivas a lo largo de las sucesivas
temporadas epidémicas??4125,

Se ha producido un aumento de genotipos heterotipicos, pero en la mayoria de los casos de
manera temporal, similar a la conocida e impredecible variabilidad regional y temporal en la
circulacién de genotipos observada antes de la autorizacion de la vacuna. La plausibilidad
biolégica de un fendbmeno de presion selectiva es baja, ya que las vacunas frente a RV no
eliminan la circulacién de ninguin genotipo en particular, ademas de que la proteccién frente
a la infeccién no supera el 60% y que la “competencia” entre diferentes genotipos dentro del
intestino (como ocurre con el neumococo en la nasofaringe) es improbable!?%. Los cambios
en la distribucién de genotipos deben ser interpretados en el contexto de las fluctuaciones
naturales que también se observan en paises sin programa de vacunacién y que también
existian antes de la introduccién de las vacunas?>.

En Inglaterra y Escocia se observo que tras la introduccién de la vacuna RV1 en sus
calendarios de vacunacion en 2013, hubo un cambio en el que G2P[4] pasoé a ser el genotipo
predominante sustituyendo a G1P[8] el cual se habia mantenido dominante en las ultimas
décadas'??:128, El mismo cambio (disminucién de G1P[8] y aumento de G2P[4]) se observo
en otros paises como Bélgica, Austria, Alemania e Irlanda que también introdujeron RV1 en
sus programas hacionales de vacunacibn en 2006, 2008, 2013 vy 2016,
respectivamentel?3129.130, De manera similar, después de la introducciéon de RV1 en Brasil
(2006) y varios estados australianos (2007), se observé un dominio del genotipo G2P[4] en
comparacion con temporadas anteriores!3.132, Este predominio de cepas G2P[4] en Brasil,
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en partes de Europa y Australia, donde la vacuna RV1 se utilizaba en los programas
nacionales de vacunacion, hizo cuestionarse en un principio si G2P[4] se seleccioné debido
a presion de la vacuna ya que es una cepa heterotipica a la de la vacuna!®-13, Sin embargo,
datos de otros paises en las mismas regiones donde la vacunacion no se habia introducido,
asi como de paises que usan RV5 (que incluye el genotipo G2), indican también una
prevalencia de cepas G2P[4]'36-140, Ademés, en diferentes paises se han observado
aumentos cada 3-5 afios de GEA por G2P[4]1"141.142 En resumen, el aumento de G2P[4] se
ha observado tanto en poblaciones vacunadas como no vacunadas sugiriendo asi que su
incremento no parece estar asociado a la introduccién de la vacuna.

En cuanto a RV5 es mas dificil "predecir" teéricamente su influencia en la prevalencia de
cepas heterotipicas. Los paises/regiones que comenzaron a usar esta vacuna observaron
también cambios en la circulacion de genotipos. En los estados de Australia que comenzaron
a usar la vacuna RV5 en 2007 se registr6 un aumento en el genotipo G3P[8]'32, fenémeno
gue también ocurrié en Nicaragua, donde 4 afios después de introducir RV5, la frecuencia
del genotipo G3P[8] era del 75%'4. En EE. UU., donde se utiliza mas ampliamente RV5,
también se observo el desplazamiento de la cepa G1P[8] a G3P[8]?%. Pero este incremento
de G3P[8] también se observé en poblaciones no vacunadas en diversos paises, tal como
se ha comentado respecto a la cepa G2P[4]144.145,

Ademas de los genotipos G/P es importante hacer estudios del genoma completo y analizar
la constelacion genotipica completa ya que los demas genes podrian tener papeles
importantes en la evasion inmune y, por tanto, afectar a la EV de las vacunas!#¢. Un estudio
en Malawi secuencié el genoma completo de las cepas G1P[8] que circularon antes (1998-
2012) y después (2013-2014) de la introduccién de la vacuna RV1 en 2012. Observaron que
todas las cepas prevacuna tenian una constelacion genémica Wa-like mientras que las cepas
posvacuna la tenian DS-1-like'#é. Igual ocurrié en 4 de 7 paises de América del Sur y Central
con estudios de diversidad genética de RV antes y después de la introduccién de la
vacunal#3. En Argentina, Brasil, Colombia y Nicaragua se observé un cambio rapido de cepas
Wa-like a DS-1-like.

A pesar de haberse observado cambios en la prevalencia de genotipos tras la introduccion
de las vacunas en diferentes partes del mundo, la mayoria de estos cambios fueron
transitorios y no sostenidos en el tiempo.

En conclusién, la distribucion de genotipos ha sufrido fluctuaciones temporales y geograficas
y no parece haber ningln patrén indicativo de que esos cambios sean el resultado de la
presién vacunal sino mas bien el resultado de fluctuaciones naturales®124147, Tampoco se
han observado que los programas de vacunacion frente a RV hayan dado lugar a la
emergencia de nuevas cepas que pudieran escapar a la proteccion de las vacunas. El Gnico
factor comln observado en muchos paises tras la introduccién de una u otra vacuna o ambas
es que en los afos posteriores a la introduccién se observa una mayor diversidad de
genotipos!?7.130.148  Sin embargo, es importante sefialar que de los mas de 100 paises que
han introducido RV1 y/o RV5 en sus calendarios solo unos pocos cuentan con datos
longitudinales de prevalencia de genotipos estables a lo largo de los afios y a niveles
nacionales pre y posvacunacion'?4143, Todo esto subraya la importancia de hacer vigilancia
de la enfermedad por RV continuada en el tiempo, afio tras afio y a nivel nacional,
identificando los genotipos circulantes tanto antes como después de la introduccién de la
vacuna. La vigilancia molecular deberia ser mediante el genotipado binomial clasico G/P y la
obtencién de genomas completos, lo cual permitiria detectar la emergencia de cepas que
pudieran escapar de la proteccién de las vacunas**.

4.8. Excrecién del virus vacunal

En los ensayos clinicos de ambas vacunas se ha visto excrecion del virus vacunal en heces
con un maximo en los 7 dias posteriores a la administracion de la dosis. Por este motivo, las
vacunas frente a RV deben administrarse con precaucion a individuos en contacto estrecho
con personas con inmunodepresion.
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Cepas derivadas de las vacunas

En un porcentaje variable de vacunados se ha descrito una asociacién temporal entre
vacunacion y diarrea debido a RV derivados de vacuna (RDV)125127.149-152 " En un estudio
realizado en el Reino Unido (2013-2016) se analizaron 2.637 muestras positivas a RV, y
revel6 que 215 (8%) fueron G1P[8] derivados de la vacunal®!. En Bélgica, Noruega e Irlanda,
donde también tienen RV1 incluida en el calendario, se detectaron prevalencias variables de
1,6% (2007-2018), 21% (2015-2018), y 5,8% (2019), respectivamente, de GEA producidas
por RDV130.153,154 En Jap6n donde RV5 es la vacuna incluida en el calendario de vacunacion,
la prevalencia de derivados de vacuna fue del 20,4% en el periodo 2012-2015152,

Segun EuroRotaNet, para la temporada 2019-2020%°, en el Reino Unido, Austria, Espafia,
Finlandia y Alemania también se notificaron muestras de heces con cepas RDV. En el Reino
Unido, 199 de las 434 muestras (46%) se identificaron como cepas G1P[8] derivadas de la
vacuna RV1. De éstas, 184 cepas se detectaron en menores de 6 meses, 11 cepas en
poblacion de 6 a 11 meses y 4 cepas en edades mayores (2 de 12a23 mesesy2de2a4
afios). En otro estudio del Reino Unido, también se detect6 una gran cantidad de RDV en
lactantes menores de 6 meses de edad después de la introduccién de la vacunacion?®. Estos
altos porcentajes de deteccion en el Reino Unido de RDV podrian deberse a la introduccién
de nuevas técnicas moleculares de deteccion del RV con mayor sensibilidad en la deteccion
de antigenos, detectando la excrecion de cepas vacunales con cargas virales bajas.
Alemania, Espafia y Austria notificaron 2, 1 y 3 cepas derivadas de la vacuna G1P[8],
respectivamente, todas ellas en poblacion infantil de 4 meses o menos. Austria también
notificd 3 detecciones de cepas derivadas de RV5, todas en nifios y nifias de 7 meses o
menos.

La presencia de RDV en poblacion infantil de 2 a 5 meses podria no ser la causa de la GEA
y que simplemente estuvieran excretando la cepa vacunal tras la vacunacion. Sin embargo,
la presencia de estos RDV en poblacion infantil con GEA, vacunados mayores de 5 meses
0 no vacunados, podria sugerir una transmision horizontal a partir de poblacion vacunada o
una excrecion persistente en casos de inmunosupresion. Se han descrito casos de GEA por
transmision horizontal de RDV en contactos con vacunados e incluso en pacientes sin
historia de vacunacién o sin ninguin contacto aparente con vacunado24149.155.156 En |os casos
en los que ningun otro enteropatégeno se detecte en la muestra, se podria inferir que los
RDV hubieran revertido el fenotipo atenuado por uno virulento. Dicha reversion podria estar
causada por mutaciones!53 o por reasociacion de segmentos genémicos. Asi, se han descrito
casos de GEA asociada a la vacunacion donde tras ser administrada la vacuna se han
producido eventos de reasociacién entre segmentos de cepas de la vacuna RV5149.152,157-159
0 casos de reasociacion entre segmentos de virus vacunales (tanto de RV1 como de RV5)
con RV wild-type circulantes!6%-164. En estos estudios se sugiere que estos virus reasortantes
habrian adquirido una mayor virulencia que las cepas originales atenuadas de la vacuna. La
deteccion de estos derivados de vacuna tras su introduccion en un pais tiene importantes
implicaciones para los métodos de vigilancia microbiolégica ya que es importante distinguir
las cepas wild-type de las derivadas de vacuna.

4.9, Conclusiones

- En Espafa hay disponibles dos vacunas frente a RV autorizadas en la UE, RV1
(Rotarix®) y RV5 (RotaTeq®). Son vacunas de virus vivos atenuados que se administran
por via oral.

- Ambas vacunas se pueden administrar en prematuros, RV5 de al menos 25 semanas de
gestacion a 32 semanas de edad y RV1 de 27 semanas de edad gestacional a 24
semanas de edad.

- Las dos vacunas han mostrado un buen perfil de seguridad, aunque en los estudios
poscomercializacion se han asociado con un riesgo muy bajo de padecer invaginacion
intestinal (1-6 casos por 100.000 vacunados tras la primera dosis en la primera semana
posvacunacion). La vacunacion esta contraindicada en sujetos con hipersensibilidad al
principio activo o0 a alguno de los excipientes y en sujetos con malformacién congénita
no corregida del tracto gastrointestinal que podria predisponer a una invaginacién
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intestinal. Es necesario valorar individualmente el riesgo-beneficio en nifios y nifias con
enfermedad gastrointestinal activa o retraso en el crecimiento e inmunosupresion.

Los estudios de eficacia y efectividad de ambas vacunas varian entre el 80-95% frente
a enfermedad grave y hospitalizacion. Ademas, ambas vacunas tienen niveles
comparables de proteccion frente a las cepas homotipicas incluidas en las vacunas y
frente a las parcial y totalmente heterotipicas.

No hay evidencia con mas de 15 afios desde el inicio del uso de la vacuna de que los
programas de vacunacion frente a RV conlleven a la apariciéon y aumento de casos por
genotipos no cubiertos por la vacuna. Los cambios en la distribucion de genotipos deben
ser interpretados en el contexto de las fluctuaciones naturales que también se observan
en paises sin programa de vacunacién y que también existian antes de la introduccion
de las vacunas?®. El reemplazo de los genotipos por la vacunacién no tiene una evidencia
sélida.

En los ensayos clinicos de ambas vacunas se ha visto excrecion del virus vacunal en
heces con un méximo en los 7 dias posteriores a la administracion de la dosis, aunque
no siempre producen clinica. Algunos paises han notificado RDV productores de GEA
tras la introduccion de la vacunacion.

Es importante establecer un sistema de vigilancia de la enfermedad por RV continuada
en el tiempo, afio tras afio y a nivel nacional, para conocer los genotipos circulantes tanto
antes como después de la introduccion de la vacuna usando tanto el genotipado binomial
clasico G/P como de genomas completos, que permitan detectar la emergencia de cepas
gue pudieran escapar de la proteccion de las vacunas.

5. Vacunacion en otros paises

La OMS recomendo, inicialmente, la inclusion de la vacuna frente a RV en los programas
de vacunacion de aquellos paises en los que los datos de eficacia de las vacunas sugirieran
un impacto significativo en términos de Salud Publica. Posteriormente, una vez disponibles
los resultados de los estudios de Africa y Asia, amplié la recomendacion a todos los paises
del mundo??.

Actualmente hay cuatro vacunas comercializadas a nivel mundial: las dos que se pueden
adquirir en Espafia (RV1 y RV5), y ademas Rotavac® y Rotasiil®. En cuanto a su inclusion
en los programas de vacunacion, actualmente se encuentra incluida en calendarios de
vacunacién de 125 paises y se esta planificando su introduccion en 16 mas16s,

32



5.1. Vacunacién en paises de la Unién Europea/Espacio Econémico

Europeo

Tabla 3. Pautas de vacunacion en los paises de la Unidon Europea/Espacio Economico

Europeo. Afio 2023166,

Recomendaciones de vacunacion frente a rotavirus

Pais Edad de vacunacion AZ?} g;iannﬂ:fiigm
Alemania?l 6 sem, 2y 3m 2013
Austriat 2-6m 2007
Bélgica! 2,3y4m 2006
Rep. Checal 6 sem, 2y 3m 2007
Estonial 2,3y4-5m 2014
Finlandia? 2,3y5m 2009
Francial 2,3y4m 2023
Grecial 2,4y6m 2011
Irlanda3 2y4m 2016
Italial 6 sem-7m 2017
Letonia! 2,4y6m 2015
Lituania? 2,4y6m 2018
Luxemburgo 2,3y4m 2020
Noruega3 6 semy3m 2014
Poloniat 6 sem-6m 2007
Sueciat 6 sem, 3y 5m 2019

1. RV1 dos dosis. RV5 tres dosis.

2. Uso exclusivo RV5
3. Uso exclusivo RV1

Fuente: Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC).

En Espafia, a partir de 2019 se recomienda la vacunacién en prematuros de menos de 32
semanas de edad gestacional. Castilla y Le6n ha incluido la vacunacién en poblacion
infantil para aquellas personas nacidas a partir del 1 de enero 2023 con una pauta de dos
dosis a los 2 y 3 meses o de tres dosis a los 2, 3 y 4 meses, en funcion de la vacuna
utilizada*.
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5.2. Vacunacién en paises desarrollados diferentes a los del Espacio
Econdmico Europeo

Tabla 4. Pautas de vacunacion en otros paises. Afio 2023.

Vacuna Edad de Afo de inclusiéon

Pais . N )
administrada vacunacion en calendario

Europa fuera del Espacio Econémico Europeo

Reino Unido?67.168 RV1 8y 12 sem 2013

Norteamérica

EE. UU 64169170 RV1 2y4m 2006
RV5 2,4y6m
Canada®? RV1 2y4m 2010
RV5 2,4y6m
Region de Québec | RV1 2y4m 2018-2019
(Canada)!™t RV5 (independientemente

de la vacuna)

América Central

Méxicol”? RV1 2y4m 2007

Resto de paises RV1 2y4m

No incluida vacunacién en calendario vacunal de Belice, Cuba ni Jamaica

América del Sur

En todos los RV1 2y4m

paises excepto

Venezuela,

Surinan, Chile y

Uruguay?6s

Oceania

Australial’ RV1 2y4m 2007

Nueva Zelanda'’ RV1 6semy3m 2014

Asia

Japont™s RV1 2y4m Octubre 2020
RV5 2,4y6m

Israell’® RV5 2,4y6m 2010

Kyrgyzstan Rotasiil® (tres dosis) 2019

India Rotavac® (tres dosis) 2016
Rotasiil®

El resto de paises de Asia que tienen introducida la vacunacion frente a RV, la vacuna
administrada es RV1 con una pauta de dos dosis. Rusia administra RV5 con una pauta de tres
dosis?6®

Africa

Actualmente la vacunacion frente a RV esta introducida o en vias de introduccién en todos los
paises del continente africano en sus programas nacionales de inmunizacion o a través de GAVI,
excepto en Argelia, Tinez, Somalia, Egipto, Guinea Ecuatorial, Gabon, Chad, la Republica
Centroafricana y Sudan del Sur. Las vacunas administradas en los distintos paises son RV1, RV5,
Rotavac® y Rotasiil®6>
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5.3. Conclusiones

- Actualmente, la vacunacion frente a RV se encuentra incluida en los calendarios de
vacunacioén de 125 paises, de éstos 16 paises son de la UE/EEE, algunos con mas de 7
afos de experiencia. EE. UU. es el pais con mas experiencia acumulada, pues introdujo
la vacunacion en 2006 y otro de los paises con mucha experiencia es el Reino Unido
gue la introdujo en 2013.

- Espafia recomienda la vacunacion en prematuros nacidos desde la semana 25-27 hasta
la semana 32 de edad gestacional desde noviembre de 2019.

- En Espafia, Castilla y Le6n introdujo la vacunacién frente a RV en personas nacidas a
partir del 1 de enero de 2023. Galicia vacuna a partir de octubre de 2023 a todos los
nacidos desde el 1 de agosto de 2023.

6. Repercusiones de la modificacion, incluyendo la aceptacion del
personal sanitario

6.1. Objetivos del programa de vacunacion

Los programas de vacunacion en lactantes en Espafia tienen como objetivo alcanzar
coberturas de vacunacion del 95%, por lo que seria el objetivo en caso de introducir la
vacunacion frente a RV. Esto permitiria disminuir la hospitalizacién y el nimero de
consultas por GEA-RV.

En Espafia, las coberturas alcanzadas, con prescripcién privada, fueron del 43,2% en la
cohorte de 2015, 43,8% en la cohorte de 2016, 44,9% en la cohorte de 2017, 51,5% en la
cohorte de 2018, 57,9% en la cohorte de 2019, 59,5% en la cohorte de 2020 y 65,2% en la
cohorte de 2021. Las CCAA de Madrid y Galicia son las que tienen las coberturas mas
altas, superando el 75% (Figura 8).

Figura 8. Coberturas de vacunacion por comunidad auténoma y afo. Espafia, afios 2015-
2021.
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Fuente: Ministerio de Sanidad.

La vacunacion frente a RV se recomienda por prescripcion privada por el Comité Asesor
de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) desde 2006-2007177.
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En paises de la UE/EEE, donde esta incluida esta vacuna en calendario, los datos de
cobertura notificados varian entre el 60% y el 90%.

Desde el punto de vista de la equidad, en un estudio realizado por Fisabio en la Comunidad
Valencianal’8, pendiente de publicacion, se encontraron diferencias entre vacunados y no
vacunados en las covariables estudiadas. La vacunacion se relacioné con la provincia de
residencia, hubo mayor porcentaje de vacunados (60%) en la provincia de Valencia
respecto a Castellon y Alicante. La cohorte no vacunada presentaba mayor porcentaje de
extranjeros (22% frente a 7,1%) y de personas en riesgo de exclusion (15% frente a 5,7%)
que la cohorte de vacunados. Asimismo, la cohorte de vacunados tendia a tener una mayor
cobertura de otras vacunas que se prescriben de forma privada (vacunacién frente a
enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo B: 45% de la cohorte vacunada vy el
12% de la cohorte no vacunada; vacunacién frente a enfermedad neumocdcica conjugada:
80% de la cohorte de vacunados y el 50% de la cohorte de no vacunados). Y, en general,
la tasa promedio de visitas a la consulta de pediatria por cualquier causa (11,4 frente a 9,7
por nifio/afio) y por resfriado comudn (1,58 frente a 1,24 por nifio/afio) era mas alta
(alrededor del 20-30%) en la cohorte de vacunados que en los no vacunados. El porcentaje
de nifios y nifias con mas de 13 visitas al afio a atencion primaria fue un 12% mayor en el
grupo vacunado.

6.2. Cambios en la edad de presentaciéon de la enfermedad

Se desconoce si el virus de la vacuna excretado por lactantes vacunados y transmitido a
poblaciones de mayor edad tendra algin impacto clinico para la induccion o el
mantenimiento de la inmunidad, como lo hace la enfermedad natural. Tampoco se conoce
si la reduccion de la enfermedad por RV en la comunidad tendra efecto indirecto positivo
en otros grupos de edad, reduciendo también la enfermedad grave, particularmente en las
personas mayores, aunque en algunos estudios se ha constatado un efecto indirecto
positivo reduciendo la carga global de enfermedad en la poblacion#.

6.3. Repercusiones logisticas de la introduccion

Dado que en Espafia existe un calendario de vacunacion estructurado y con una buena
coordinacién y gestién de su aplicacién, la introduccion de la vacuna frente a RV no llevaria
grandes cambios organizativos asociados ya que, ademas, existen citas programadas de
revision en los primeros meses de vida en todas las CCAA dentro del Programa de Salud
Infantill’®, permitiendo la administracién de cualquiera de las dos vacunas’i.

Por otra parte, segun indica la ficha técnica de ambas vacunas®18l |as dos pueden
administrarse concomitantemente con otras vacunas incluidas en el calendario de
vacunacion infantil. Con respecto a la coadministracion con la vacuna frente a enfermedad
meningococica invasiva por serogrupo B de cuatro componentes (4CMenB -Bexsero®),
aunque no existan estudios especialmente disefiados para comprobar la compatibilidad de
ambos preparados como para sustentar la inclusion de este detalle en la ficha técnica, se
dispone de experiencia con millones de casos en los que se han administrado en la misma
visita sin  que haya habido ningin tipo de problema notificado de
seguridad/inmunogenicidad. De hecho, existen paises, como el Reino Unido, en el que
segun las recomendaciones del calendario de vacunacion oficial se administran en la
misma visita la vacuna frente a RV y 4CMenB!2. Dado que, ademas, la administracién es
por via oral, esto permitiria su inclusion en el calendario de vacunacion sin necesidad de
aumentar el nimero de consultas por cada nifio.

En Espafa, desde el afio 2019 se recomienda la vacunacion frente a RV en prematuros
nacidos entre la semana 25-27, dependiendo de la vacuna a administrar, hasta la semana
32 de edad gestacional. La préactica clinica habitual en prematuros es la administracion de
la vacuna disponible en ese momento, incluyendo aquellos con edad gestacional inferior a
la indicada en las fichas técnicas, previo consentimiento informado por parte de los
progenitores o tutores legales.
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Vacunacién en unidades neonatales

Debido a que son vacunas vivas atenuadas administradas por via oral, el virus vacunal
puede excretarse por via fecal con posible riesgo de diseminacién a otros lactantes o
personas de su entorno. La cuantificacion de este fenémeno varia segun la técnica
empleada. Cuando se estudia mediante cultivo de las heces, se detecta virus vacunal en
menos del 20% de los vacunados durante los primeros 7-10 dias después de la
administracion de la primera dosis'®3: 17% con RV1 y 8,9% con RV5.

Con las dosis siguientes, la excrecion fecal de virus es minima o nulal8, La transmisién
horizontal del virus vacunal, aun siendo posible?273184 no ha sido documentada tras la
vacunacion en unidades neonatales!®-187, Por tanto, es recomendable vacunar en las
unidades neonatales si procede y no demorar su administracién, tomando las medidas
higiénicas habituales de control de infecciones.

6.4. Aceptacion por parte de los progenitores o cuidadores

Segun datos de un estudio realizado en Espafia en el afio 2008 sobre conocimientos y
actitudes en relaciéon con la vacuna frente a RV con una muestra de 200 padres de nifios y
nifias ingresados por GEA u otras causas, solo el 37% de los encuestados conocia la
existencia de esta vacuna. De ellos, Unicamente se la administraria fuera del calendario de
vacunacién el 52% de los progenitores de los menores ingresados por GEA, cifra que
bajaba al 33% en el caso de aquellos de menores ingresados por otras causas distintas de
GEA. Respecto al interés de los progenitores frente a una vacuna que pudiera prevenir o
atenuar las GEA-RV, el 93% pensaba que era necesario incluir la vacuna en el calendario
de vacunacion infantil, y el 80% estaria dispuesto a recomendarla a otros padres'®. Estas
cifras son muy inferiores a las detectadas a partir de la venta privada de las vacunas y las
coberturas de vacunacién disponibles en las distintas CCAA que no tienen incluida la
vacuna en su calendario infantil sistematico, lo que indica que la situacién de aceptabilidad
en Espafia parece haber ido en aumento.

En un estudio realizado en Canada se concluy6 que el conocimiento de los progenitores
sobre la infeccién y la vacunacion frente a RV es mayor si la vacuna esta en el calendario
de vacunacion y si el profesional sanitario la recomiendal®®,

Con respecto a la confianza de la poblacion espafiola en las vacunas de manera global y
aquellas incluidas en calendario, Espafia se sitla, junto con Portugal, entre los paises con
mayor aceptacion hacia las vacunas en general. Este estado de confianza en las vacunas
en general apoyaria una buena aceptacién de la vacuna frente a RV en caso de su
introduccién en calendario®0:191,

6.5. Aceptacion por parte del personal sanitario

La confianza en la vacunacion en general de los profesionales sanitarios también es de las
mas altas: el 98% de los encuestados piensan que las vacunas son efectivas y el 97% que
son seguras; ademas un 100% de los encuestados espafioles creen que es importante la
vacunacion infantil190.191,

El estudio realizado en Canada concluye que la aceptabilidad de la vacunacion frente a RV
fue, en general, positiva y no cambio con el tiempo. Tras la implementacion del programa
especifico de vacunacion frente a RV, la aceptacion por parte de los médicos se mantuvo
y aumento el apoyo al programa por parte de los profesionales de enfermeriat®®.

Estos datos acerca de la confianza en las vacunas en general entre los profesionales
sanitarios, y su facilidad de implementacion, sin necesidad de aumentar el nimero de
visitas, apoyaria una buena aceptacion de la vacuna frente a RV entre los profesionales
sanitarios caso de su introduccién en calendario.
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6.6. Conclusioén

- El objetivo del programa de vacunacion frente a RV podria ser alcanzar coberturas de
vacunacién por encima del 95%, como ocurre con los otros programas de vacunacion en
lactantes.

- Las coberturas de vacunacion frente a RV en Espafia, con prescripcion privada, varian
entre el 40 y el 70% dependiendo del afio y de la comunidad auténoma.

- Engeneral, se observa una buena aceptacién por parte de los progenitores o cuidadores
y el personal sanitario a la vacunacién frente a RV. Su inclusién en el calendario no
parece que vaya a tener repercusiones logisticas importantes.

- Desde el afio 2019 se recomienda la vacunacion frente a RV en prematuros nacidos
entre la semana 25-27, dependiendo de la vacuna a administrar, hasta la semana 32 de
edad gestacional. La practica clinica habitual en prematuros es la administracién de la
vacuna disponible en ese momento, incluyendo aquellos con edad gestacional inferior a
la indicada en las fichas técnicas (=25 semanas en RV5 y 227 semanas en RV1), previo
consentimiento informado por parte de los progenitores o tutores legales.

7. Aspectos éticos

Las modificaciones de los programas de vacunacion requieren, cada vez més, de una
valoracion de los aspectos éticos como la percepcién de la enfermedad y la aceptacién de
la vacuna, por parte de la poblacién, de los efectos no deseados que puede ocasionar, los
beneficios e inconvenientes que genera la vacunacion o las incertidumbres, entre otros.

El derecho a la salud constituye un concepto amplio que puede venir referido a diferentes
ambitos de proteccién y que presenta tres acepciones: el derecho a la proteccién de la
salud individual y colectiva en sentido estricto, el derecho a la asistencia sanitaria y el
derecho a decidir en el ambito de los tratamientos médicos. Asi se recoge en las diferentes
normas internacionales y nacionales que regulan tal derecho, destacando la Observacién
General 14 del Pacto Internacional de Derechos Econémicos, Sociales y Culturales®? y la
Carta de los Derechos Fundamentales de la Unién Europeal®, cuyo articulo 35 dispone
que “Toda persona tiene derecho a la prevencién sanitaria y a beneficiarse de la atencion
sanitaria en las condiciones establecidas por las legislaciones y practicas nacionales”. El
propio articulo 43.2 de nuestra Constitucion!®* que incorpora al derecho a la proteccién de
la salud la dimension preventiva y la asistencial: “Compete a los poderes publicos organizar
y tutelar la salud publica a través de medidas preventivas y de las prestaciones y servicios
necesarios”.

En Espafia, desde el afio 2015 se observa una tendencia descendente de la incidencia de
hospitalizacion por infecciones debida a RV y una drastica caida durante la pandemia de
COVID-19 por las medidas de contencion de la difusion. Las vacunas frente a RV estan
disponibles desde 2006, pero no se ha incluido en el calendario de vacunacién a lo largo
de toda la vida salvo en prematuros nacidos antes de la semana 32 de gestacion,
clinicamente estables y sin contraindicaciones.

Sin embargo, la vacunacién se estd recomendando por prescripcion privada con coberturas
superiores al 60% en la Gltima cohorte. Esto indica que la ciudadania confia y acepta y los
beneficios que esta vacuna puede aportar para la salud de la poblacién infantil.
Recientemente, el 22 de diciembre de 20224 la comunidad de Castilla y Leén incluyé esta
vacunacién en su calendario para todos los nacidos a partir del 1 de enero de 2023 de
manera unilateral y Galicia, de igual forma, vacuna a partir de octubre de 2023 a todos los
nacidos desde el 1 de agosto de 2023. Estos hechos pueden generar un problema de
equidad, debido al posible aumento de transmision del virus en poblaciéon no vacunada y
no expuesta a RV42 y en el acceso a la vacuna debido a su elevado precio, que hace que
los grupos de poblacion con bajos recursos economicos tengan menores coberturas de
vacunacion.

Larelacién entre el NSE y la salud esté bien documentada; sin embargo, las pruebas sobre
la relacion entre el NSE vy las infecciones gastrointestinales en paises industrializados son
limitadas. En un metaanalisis realizado en 20189, se concluye que la poblacion infantil de
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familias socialmente desfavorecidas tienen mayor riesgo de infeccion gastrointestinal que
aquellos de familias con mayor renta, aunque la heterogeneidad de los estudios fue elevada
y la calidad de algunos de ellos baja, segun los autores. En otro trabajo realizado en Suecia
sobre los determinantes socioecondémicos y geograficos de la atencién hospitalaria por
gastroenteritis virica en nifios pequefios, se llega a la conclusién de que ciertos indicadores
parentales como la edad de la madre (<25 afios), el menor nivel educativo y no ser europeo
se asociaban a un aumento del riesgo de atencion hospitalaria®-197,

Con respecto a los datos sobre como afectan los programas de vacunacioén a la incidencia
y las desigualdades socioeconémicas en la atencion pediatrica hospitalaria y ambulatoria
de la gastroenteritis virica, éstos todavia son escasos. En un estudio en Suecial®, cuyo
objetivo era investigar hasta qué punto la introducciéon gratuita de la vacuna frente a RV
afectaba a la incidencia y a las desigualdades socioeconémicas en la atencién pediatrica,
observaron reducciones menores en la utilizacion de la atencion ambulatoria para la
poblacion infantil de familias con menor NSE en comparacion con aquellos de familias de
renta mayor, pero no en los casos mas graves de gastroenteritis que requerian
hospitalizacion. En otro trabajo publicado en el Reino Unido®®, en el que se evalla el
impacto de la introduccion de la vacuna frente a RV simultaneamente en todos los niveles
del sistema sanitario en un area geogréafica definida, se demostraron reducciones de la
carga de morbilidad gastrointestinal en todos los niveles de atencién sanitaria. Ademas, el
impacto de la vacuna fue mayor entre las poblaciones mas desfavorecidas, a pesar de la
menor aceptacion de la vacuna. Los investigadores concluyen que si se da prioridad a la
vacunacion en las comunidades socioeconémicamente desfavorecidas se obtendra el
mayor beneficio sanitario en términos de carga de morbilidad de la poblacién.

La Declaracién Universal de Bioética y Derechos Humanos2% dispone en su articulo 14
que “2. Teniendo en cuenta que el goce del grado maximo de salud que se pueda lograr es
uno de los derechos fundamentales de todo ser humano sin distincion de raza, religion,
ideologia politica o condicién econdmica o social, los progresos de la ciencia y la tecnologia
deberian fomentar: a) el acceso a una atencidon medica de calidad y a los medicamentos
esenciales, especialmente para la salud de las mujeres y los nifios, ya que la salud es

esencial para la vida misma y debe considerarse un bien social y humano”; “d) la supresién
de la marginacion y exclusion de personas por cualquier motivo”.

Y el Convenio de Oviedo?% dispone en su articulo 3 que: “Las Partes, teniendo en cuenta
las necesidades de la sanidad y los recursos disponibles, adoptardn las medidas
adecuadas con el fin de garantizar, dentro de su ambito jurisdiccional, un acceso equitativo
a una atencion sanitaria de calidad apropiada”.

Ademas, a la vista de lo dispuesto en nuestro ordenamiento juridico, en concreto, sobre la
distribucion y priorizacién de los recursos sanitarios (véase, en especial, el articulo 20.1
parr. 2° de la Ley 16/20032%?), puede afirmarse, que nuestro sistema sanitario incorpora un
modelo mixto que, partiendo del principio de igualdad, completa esta vision con los
principios de equidad y de proteccion frente a la vulnerabilidad, asi como con los principios
de eficacia, eficiencia, efectividad, seguridad y utilidad terapéuticas. Por su parte, las
autoridades sanitarias actuaran tratando de disminuir las situaciones de desigualdad y con
justicia en la distribucion y aplicacién del programa.

Por tanto, desde el punto de vista ético, los programas de vacunacién universal garantizan
la igualdad en el acceso de la poblacion a las vacunas y, en particular, a las poblaciones
socialmente desfavorecidas.

7.1. Conclusioén

- Las vacunas frente a RV estan disponibles en Espafa desde 2006. En el afio 2019 se
recomendod la vacunacion frente a RV en prematuros nacidos hasta la semana 32 de
gestacion, clinicamente estables y sin contraindicaciones.

- La vacunacion frente a RV se esta utilizando en Espafia por prescripcion privada con
unas coberturas superiores al 75% en la cohorte de 2021. Recientemente, en Castilla 'y
Ledn se ha incluido la vacunacién universal de lactantes desde enero de 2023 y en
Galicia desde octubre de 2023.
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- La poblacion infantil no vacunada y no expuesta a RV podria constituir un grupo de
susceptibles creando un problema de equidad al verse mas afectados los grupos de
poblaciéon de bajos recursos econémicos.

8. Evaluacion econdmica

Se realizé una evaluacion econdmica de la introduccién de la vacunacion en el calendario
comun de vacunacion a lo largo de toda la vida en Espafia. El estudio se solicité desde el
Ministerio de Sanidad a la Red de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias,
coordinada desde el Ministerio, y se adjudico a la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Instituto de Salud Carlos Il (AETS-ISCIII)%. En este estudio, publicado en
octubre de 2022, se ha realizado un analisis de coste-utilidad con datos fundamentalmente
espafioles, en el que se ha elaborado de novo un modelo de Markov, que permite comparar
la estrategia actual de vacunacion a poblacion de riesgo con una potencial estrategia de
vacunacién universal considerando las dos vacunas comercializadas actualmente en
Espafa. El modelo compara tres estrategias: 1) no vacunacion; 2) vacunacion a poblacién
de riesgo y 3) vacunacién universal.

Se han analizado los resultados que se obtienen tanto con la vacuna RV5 como RV1 desde
dos perspectivas, la del Sistema Nacional de Salud (SNS) y la de la sociedad. El modelo
es de ciclos anuales y sigue a una cohorte de recién nacidos hasta el final de la vida. Todos
comienzan en el estado no infectado y, en cada ciclo, pueden infectarse, permanecer sin
infeccién o morir.

Se ha asumido un umbral de disponibilidad a pagar por afiadir un afio de vida ajustado por
calidad (AVAC) de entre 22.000 y 25.000 € tal y como se recomienda en el trabajo realizado
por Vallejo-Torres et al. para la RedETS?%3. Se ha realizado un analisis de sensibilidad
deterministico y univariante con todas las variables que sustentan el modelo. El precio de
las vacunas que se ha tenido en cuenta es el de venta al publico (incluido IVA), es decir,
93,66 € cada dosis de RV1 (pauta completa, 2 dosis, 187,32 €) y 69,50 € cada dosis de
RV5 (pauta completa, 3 dosis, 208,5 €).

8.1. Resultados desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud

En la Tabla 5 se muestran los resultados del analisis coste-utilidad bajo la perspectiva del
SNS. Se ha estimado el coste y la utilidad media, medida en AVAC, por nifio/a que produce
cada una de las estrategias a lo largo de toda la vida. El indicador clave es la Razén Coste-
Utilidad Incremental (RCUI) que nos permite estimar si una intervencién es eficiente, es
decir si su RCUI esta por debajo del umbral de disponibilidad a pagar.

Se observa que con ambas vacunas ninguna de las dos estrategias de vacunacion es
eficiente en comparacion con la no vacunacion, ya que ninguna estrategia consigue un
RCUI por debajo del umbral de disponibilidad a pagar (25.000 €/AVAC). Es decir, con los
precios y pardmetros considerados en el modelo ninguna estrategia es coste-util. Por
ejemplo, se observa que pasar de la vacunacién a poblacién de riesgo a la vacunacién
universal bajo la perspectiva del sistema de salud conseguiria afiadir un AVAC a un coste
medio de 78.705 € con RV1 y 90.692 € con RV5, lo cual estd muy por encima del umbral
de disponibilidad a pagar considerado.
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Tabla 5. Resultados del andlisis coste-utilidad desde la perspectiva del sistema nacional
de salud.

Utilidad Utilidad
media incremental RCUI*
(AVAC) (AVAC)

Coste Coste
medio (€) incremental (€)

Estrategia

No vacunacion 35,32 30,64

Poblacién de

riesgo con RV1 36,25 0,93 30,65 0,0000183 51.134

Poblacién de

riesgo con RV5 36,43 111 30,65 0,0000184 60.436

Universal con RV1 176,24 140,92 30,65 0,0017969 78.424

Universal con RV5 197,67 162,34 30,65 0,0017962 90.382

Universal con RV1 176,24 139,99 30,65 0,0017786 78.705

Universal con RV5 197,67 161,23 30,65 0,0017778 90.692

*RCUI: razén coste-utilidad incremental.

8.2. Resultados desde la perspectiva de la sociedad

En la Tabla 6 se presentan los resultados desde la perspectiva de la sociedad en su
conjunto. Esta evaluacion incluye, ademas de los costes sanitarios, los costes no sanitarios
y costes indirectos. Desde esta perspectiva, la comparacion entre la estrategia de no
vacunacién y vacunacion a poblacion de riesgo con RV1 resulta eficiente (RCUI de 23.638
€/AVAC). Ninguna de las otras estrategias o comparaciones resultan eficientes. En la tabla
se observa que la vacunacion universal resulta ineficiente con las dos vacunas y en
comparacion con cualquiera de las otras dos estrategias. Pasar de la vacunacion a
poblacion de riesgo a la vacunacion universal bajo la perspectiva social conseguiria cada
AVAC adicional a un coste medio de 57.631 € con RV1 y 69.068 € con RV5, valores que
se encuentran por encima del umbral.



Tabla 6. Resultados del analisis coste-utilidad desde la perspectiva social.

Recomendaciones de vacunacion frente a rotavirus

No vacunacion 95,46 30,65
1. Vacunacion a poblacion de riesgo frente a no vacunacié

Poblacion de

riesgo con RV 95,896 0,43 30,65 0,0000183 23.638

Poblacion de

riesgo con RVS 96,05 0,59 30,65 0,0000184 32.008
2. Universal vs no vacunacion

g{‘,‘i’ erezl oen 198,39 102,94 30,65 0,0017969 57.285

g(‘,‘s"ersa' con 218,83 123,38 30,65 0,0017962 68.687
3. Universal vs poblacion de riesgo

g{‘,‘i’ ergel car 198,39 102,50 30,65 0,0017786 57.631

g(‘,‘s"ersa' con 218,83 122,79 30,65 0,0017778 69.068

8.3. Eventos evitados

El modelo de evaluacion econémica construido nos proporciona estimaciones de eventos
evitados para cada una de las estrategias. En resumen, estos datos nos indican que pasar
de la no vacunacion a la vacunacioén a poblacion de riesgo evitaria entre un 2,9% y un 3,4%
de las hospitalizaciones segun si la vacunacion fuera con RV1 o con RV5. También nos
indican que pasar de la vacunaciéon a poblacién de riesgo a la vacunacién universal
permitiria reducir entre un 63,5% y un 65,6% las hospitalizaciones por GEA-RV para la
vacunacién con RV1 o con RV5, respectivamente.

Se observa, por tanto, que la estrategia de vacunacion a poblacién de riesgo tendria una
repercusibn muy baja en cuanto a prevencién de eventos clinicos. Sin embargo, la
vacunacién universal tendria un alto impacto.

8.4. Analisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad realizado sobre todos los parametros del modelo nos indica que
la evaluacion es robusta al no haber ninguna variable, salvo el precio, que dentro de los
rangos identificados en la revisiébn de la literatura modifique los resultados de forma
sustancial. Modificaciones del precio importantes consiguen que la vacunacion universal
sea eficiente cuando se compara con la situacién actual (vacunacion a poblacion de riesgo),
es decir que se consiga afiadir AVAC a un coste menor que el umbral de disponibilidad a
pagar.

En la Tabla 7 se muestran los valores de precio por debajo de los cuales la vacunacion
universal seria una estrategia eficiente en comparacion con la vacunacion a poblacion de
riesgo.

Con la vacuna RV1 la vacunacion universal seria eficiente con precios de pauta completa
entre 67,25 € y 118,20 € segun la perspectiva y umbral que se adopte. En el caso de la
vacuna RV5, los precios de la vacunacion completa que harian eficiente la vacunacién
universal oscilarian entre 62,70 € y 115,50 € segun la perspectiva y umbral que se adopte.
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Tabla 7. Valores de precio de la pauta completa de vacunacion que harian eficiente la
vacunacioén universal en comparacion con la vacunacion a poblacion de riesgo.

Perspectiva SNS Perspectiva social
Umbral RCUI | 22.000 €/AVAC | 25.000 €/AVAC | 22.000 €/AVAC | 25.000 €/AVAC
RV1 67,25 € 73,58 € 111,85 € 118,20 €
RV5 62,70 € 69,10 € 108,70 € 115,50 €

SNS: Sistema Nacional de Salud. RCUI: razén coste-utilidad incremental.

8.5.

Impacto presupuestario

En la Tabla 8 se ofrece el resultado del analisis presupuestario. Se ha calculado el gasto
anual que supondria para el SNS la implementacién de las distintas estrategias de
vacunacion. El presupuesto para la estrategia actual de vacunacién a poblacién de riesgo,
se estima con la poblacion estimada y los costes actuales. El impacto presupuestario anual
neto de la vacunacion universal se calcula restando al presupuesto de la vacunacién
universal el gasto presupuestario actual (vacunacién a poblacién de riesgo). Lo mismo se
hace con las estimaciones de impacto presupuestario con las reducciones de precio.

Tabla 8. Estimacion del impacto presupuestario de la vacunacion universal con distintos
precios de la vacuna.

Vacunacion a Vacunacion universal | Vacunacién universal
poblacién de Vacunacién universal con menor precio con menor precio
riesgo (rango inferior) (rango superior)
RV1 RV5 RV1 RV5 RV1 RV5 RV1 RV5
Poblacién
(nacidos 2021) 337.380 | 337.380 | 337.380 337.380 337.380 337.380 337.380 337.380
Poblacién
prevista 2.945 2.945 319.499 319.499 319.499 319.499 319.499 319.499
vacunacion*
Precio
vacunacion 187,32 | 208,50 187,32 208,50 67,25 62,70 118,20 115,50
completa (€)
Coste
administracion 6,00 12,00 6,00 12,00 6,00 12,00 6,00 12,00
completa (€)
Presupuesto
anual bruto 569.391 | 649.445 | 61.765.520 | 70.449.499 | 23.403.291 | 23.866.565 | 39.681.758 | 40.736.105
SNS** (€)
Impacto
presupuestario 61.196.129 | 69.800.054 | 22.833.901 | 23.217.120 | 39.681.758 | 40.086.660
anual neto
SNS*** (€)

* Ajustado segun poblaciéon de riesgo y cobertura prevista; ** Coste programa vacunacion afio 2021; *** Impacto
presupuestario anual para el SNS en comparacion con la vacunacion a poblacion de riesgo.
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Con los actuales precios de las vacunas, la vacunacion universal supondria un incremento
presupuestario entre 61,2 y 69,8 millones de euros anuales segun se realice con RV1 o
con RV5.

Si se reducen los precios hasta el nivel mas bajo resultante del analisis de sensibilidad el
impacto podria bajar hasta 22,8 millones de euros con RV1 y hasta 23,2 millones de euros
con RV5. Si se reduce hasta el nivel superior supondria un impacto anual de 39,7 millones
de euros con RV1 y de 40,1 millones de euros con RV5.

8.6. Revisidén bibliografica

Los resultados de la revisién sistematica realizada en relacion con los estudios de coste-
utilidad realizados en paises de nuestro entorno se muestran en la Tabla 9. Se han
identificado 16 estudios que comparan los resultados de la vacunacién universal y la no
vacunacién. Se observa que una amplia mayoria de ellos concluyen que la vacunacién
universal seria eficiente. Solo en 3 de los 16 estudios, la RCUI obtenida es claramente
desfavorable a la estrategia de vacunacion universal. En 5 estudios se ofrecen resultados
separados para RV1 y RV5, siendo la RCUI en todos ellos mas favorable a RV1.
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Tabla 9. Resultados de la revision sistematica de estudios coste-utilidad que comparan
vacunacion universal con no vacunacion

. . RV1: 7.575 - .
Bilcke 20092%4 | Bélgica 50.000 Eficiente Universal
RV5: 30.227
Perez-Rubio Espafia RV1: 23.435 30.000 Eficiente  soélo | Poblacion  de
201120 P RV5: 45.624 : RV1 riesgo
Imaz 2014206 Espafia RV5: 210.197 | 30.000 No eficiente Egsbéiuon de
Yamin 2016°%°7 | Francia RV5: 39.500 50.000 Eficiente No incluida
. Vacunaciéon a
gggsszifns g:}g:s RV1: 28.488 Zs?tablecido Eficiente poblacién de
riesgo
Rozenbaum Paises . No Poblacion  de
20112%° Bajos RV5:46.717 establecido No concluyente riesgo
Bruijning- . .
Verhagen Paises 51.277 (ambas | No _ No concluyente P_obIaC|on de
2018210 Bajos vacunas) establecido riesgo
. RV1:112.048 - .
Tilson 2011%'* | Irlanda 20.000 No eficiente Universal
RV5: 119.298
Chodick RV1: 8.328 - .
Israel 23.540 Eficiente Universal
2009%2 RV5: 23.233
Panatto . RV1:-41.114 o )
Italia 50.000 Eficiente Universal
200923 (Dominante)
. 6.800 (ambas - .
214
Sato 2011 Japon vacunas) 47.236 Eficiente Universal
Itzler 201325 Japoén RV5: 18.561 46.000 Eficiente Universal
Hansen- RV1: 47.447 N _
Edwards Noruega 73.444 Eficiente Universal
2017216 RV5: 52.709
Milne 2009217 Nueva RV5: 26.584 No . Eficiente Universal
Zelanda establecido
i RV1: 86.522
Jit 200728 Reino 42.500 No eficiente Universal
Unido RV5: 113.377
g Reino 29.100 - - .
219 .
Martin 2009 Unido RV1: 16.676 42500 Eficiente Universal

* RV1: vacuna monovalente (Rotarix®); RV5: vacuna pentavalente (RotaTeq®).

Los resultados de eficiencia dependen del umbral de disponibilidad a pagar que se haya
asumido, asi la mayoria de estudios con umbrales por encima de 40.000 €/AVAC obtienen
gue la vacuacion universal frente a RV es coste-efectiva. En cambio, los paises con
umbrales similares al de Espania, en torno a 30.000 €/AVAC no obtienen que las vacunas
sean coste-efectivas. En la revision sistemética de estudios econ6micos se encuentran
algunas excepciones, que se pueden explicar por separado, en el caso del estudio de
Chodick et al.?'? el modelo sigue una cohorte de 146.000 nifios y nifias e incorpora el
concepto de costes por muerte prematura por encima de los 200.000 € por muerte y afade
una tasa de letalidad por RV de 0,6% sigue siendo muy baja, pero es mas alta de la
considerada en el modelo llevado a cabo por la AETS-ISCIII para el Ministerio de Sanidad.
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Por otro lado, el estudio espafiol de Perez-Rubio et al.2%5 también obtiene que RV1 es
eficiente, tras seguir una cohorte mucho menor, con 100.000 nifios y nifias y una tasa de
hospitalizacién por RV también mucho mayor que la del modelo presentado por AETS-
ISCIII (4,8 frente a 3,2/ 1.000 menores 5 afios).

Solo en 1 de los 16 estudios, llevado a cabo en Holanda?'9, se evallla ademas la estrategia
de vacunacion a poblacion de riesgo, si bien se aplica a un conjunto de poblacion de riesgo
més amplio que el incluido en la estrategia actualmente vigente en Espafia. En este caso,
los resultados indicaron que la vacunacién a poblacién de riesgo seria mas eficiente que la
no vacunacién, y que la vacunacién universal seria ineficiente en comparacién tanto con la
vacunacién a poblaciéon de riesgo como con la no vacunacion.

8.7. Conclusioén

- En Espafia, con los precios actuales de las vacunas, la vacunacion universal no seria
eficiente con ninguna de las dos vacunas y bajo ninguna de las dos perspectivas, ya sea
la del SNS o la social.

- Con los precios actuales, la vacunacién a poblacion de riesgo seria eficiente Uinicamente
desde la perspectiva social y con RV1. No seria eficiente con RV5 ni seria eficiente bajo
la perspectiva del SNS.

- El andlisis de sensibilidad indica que el modelo de evaluacién economica elaborado es
robusto al no haber ninguna variable, salvo el precio, cuyas modificaciones hagan
eficientes las estrategias evaluadas.

- El precio de la pauta completa de vacunacién entre 67,25 y 73,58 € para RV1 y entre
62,7 y 69,10 € para RV5 harian eficiente la vacunacion universal desde la perspectiva
del SNS.

- Desde la perspectiva social, el precio de la pauta completa que harian eficiente la
vacunacioén universal estaria entre 111,85 y 118,20 € con RV1 y entre 108,70 y 115,50
€ con RV5.

- Con las reducciones de precio resultantes del analisis de sensibilidad, la implantacion de
la vacunacién universal supondria un impacto presupuestario anual para el SNS de entre
22,8 y los 39,7 millones de euros anuales con RV1, segun el precio adoptado (67,25 6
118,20 € vacunacion completa), y entre los 23,2 y los 40,1 millones de euros con RV5
segun precio (62,70 6 115,50 €).

9. Consideraciones clave

1. Los rotavirus (RV) pertenenecen al género Rotavirus, familia Reoviridae. Son virus ARN,
con alta diversidad genética. Se pueden clasificar segun secuencias de los genes que
codifican las proteinas G (glicoproteina) y P (proteina sensible a proteasa) o por
secuenciacién masiva en tres constelaciones: Wa-like, DS-1-like y AU-like.

2. En los paises de alta renta y clima templado se observa una estacionalidad de la
incidencia, con mayor nimero de casos en los meses de invierno. En los paises de baja
renta, la trasmision es intensa durante todo el afio y la mortalidad es alta.

3. Lainfeccién natural por RV confiere proteccién de magnitud variable frente a infecciones
posteriores. La proteccién se incrementa con cada episodio y no depende de la
sintomatologia, proporcionando también proteccion frente a otros genotipos distintos al
causante de la misma.

4. En Espafia, la infeccion por RV no esta en la lista de enfermedades de declaracion
obligatoria, aunque si que es obligatoria la notificacion de los brotes.

5. En el periodo 1995-2020 se notificaron de manera voluntaria al SIM un total de 69.447
casos de infeccién por RV en Espafia (datos de 9 CCAA, que representan el 42% de la
poblacién de Espafia). La gran mayoria ocurrieron en menores de 5 afios. Desde 1995
a 2005, periodo previo a la comercializacién de la vacuna, se observé una tendencia
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ascendente. A partir del afio 2006, afio en que las vacunas estuvieron disponibles en
Espafia, se aprecia una ligera disminucion del nimero de casos, que aumenta en el afio
2017. Este aumento se debi6é a un incremento del nimero anual de casos en el grupo
de 1 a 4 afios que podria explicarse por una menor exposicion al virus salvaje circulante
en las primeras etapas de la vida. Se desconoce, por otra parte, si la vacunacion
universal podria inducir un efecto indirecto.

Las hospitalizaciones por GEA-RV en Espafia siguen una tendencia descendente desde
el afio 2015, afo en el que la incidencia acumulada fue de 240,71 hospitalizaciones por
100.000 habitantes, para descender en los afios 2020 y 2021 (coincidiendo con la
pandemia por COVID-19), con una incidencia acumulada de 20,20 y 25,53
hospitalizaciones por 100.000 habitantes, respectivamente.

El genotipo predominante en Espafia, con caracter general, en la mayoria de las
temporadas epidémicas ha sido el G1P[8] (35,4%) seguido del G9P[8] (19,3%) y G12P[8]
(13,4%) con cierta alternancia entre temporadas. En la temporada 2022-2023 el genotipo
predominante a nivel nacional fue G3P[8] (87,5%) segln datos del Centro Nacional de
Microbiologia. La variacién en la circulacion de genotipos a lo largo del tiempo se
interpreta en el contexto de fluctuaciones naturales.

En Espafia hay disponibles dos vacunas frente a RV, ambas de virus vivos atenuados y
de administracion por via oral: RV1 (nombre comercial Rotarix®) y RV5 (nombre
comercial RotaTeq®), disponibles desde el afio 2006. Ambas vacunas, segun ficha
técnica, se pueden administrar en prematuros, RV5 de 25 semanas de edad gestacional
a 32 semanas de edad y RV1 de 27 semanas de edad gestacional a 24 semanas de
edad.

RV1y RV5 presentan un buen perfil de seguridad, aunque se han asociado a un minimo
incremento del riesgo de padecer invaginacion intestinal (1-6 casos/100.000 vacunados).
Este riesgo es mayor tras la primera dosis y en la primera semana posvacunacion.

La efectividad de la pauta completa frente a GEA-RV fue del 78% vy frente a
hospitalizacién del 83% en un estudio realizado en Navarra en 2011. Estos resultados
estan en linea con otros estudios que muestran que la eficacia y efectividad vacunal de
RV1 y RV5 varia entre el 80-95% frente a GEA-RV grave y hospitalizacién. Ademas,
ambas vacunas muestran niveles comparables de proteccion frente a las cepas
homotipicas incluidas en ellas y también frente a otras parcial y totalmente heterotipicas.

No hay evidencia hasta la fecha de que los programas de vacunacién frente a RV
conlleven a la aparicién y aumento de casos por genotipos no cubiertos por la vacuna.

En los ensayos clinicos de ambas vacunas se ha observado excrecién del virus vacunal
en heces hasta 7 dias posadministracion, generalmente asintomatica.

La vacunacion frente a RV se encuentra incluida actualmente en los calendarios de
vacunacion de 125 paises, entre ellos 16 de la UE/EEE. EE. UU. y Reino Unido son de
los paises con méas experiencia acumulada en vacunacion frente a RV, la introdujeron
en sus calendarios en los afios 2006 y 2013, respectivamente.

En Espafia, desde el afio 2019 se recomienda la vacunacion frente a RV en prematuros
nacidos entre la semana 25-27, dependiendo de la vacuna a administrar, hasta la
semana 32 de edad gestacional. La practica clinica habitual en prematuros es la
administracion de las vacunas en lactantes con edad gestacional inferior a la autorizada
en las fichas técnicas previo consentimiento informado por parte de los progenitores o
tutores legales.

Castilla y Ledn ha incluido la vacunacion sistematica frente a RV en lactantes nacidos a
partir del 1 de enero de 2023 y Galicia en los lactantes nacidos a partir de agosto de
2023.

Con prescripcién privada, se han alcanzado coberturas de vacunacion en Espafia entre
el 40 y el 70% en funcidn del afio, superando el 75% en algunas CCAA.

En general, se observa una buena aceptacién de la vacunacién frente a RV por parte de
progenitores y personal sanitario.
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Se estima que la inclusion en el calendario no iria acompafada de repercusiones
logisticas importantes.

La poblacién infantil no vacunada y no expuesta al RV podria constituir un grupo de
susceptibles y generar un problema de equidad al verse mas afectados los grupos de
poblacion de bajos recursos econdémicos que tienen menores coberturas de vacunacion.

La evaluacion econémica realizada para Espafia concluye que, con el precio actual de
venta al publico de las vacunas frente a RV (93,66 €/dosis por RV1 y 69,50 €/dosis por
RV5), la vacunacion universal con cualquiera de las dos vacunas no seria eficiente ni
desde la perspectiva del SNS (78.705 €/AVAC con RV1 y 90.692 €/AVAC con RV5), ni
desde la perspectiva social (57.631 €/AVAC con RV1 y 69.068 €/AVAC con RV5).

Para que la vacunacion universal resulte eficiente desde la perspectiva del SNS, el precio
de la pauta completa deberia ser igual o menor de 73,58 € con RV1 y de 69,10 € con
RV5. Desde la perspectiva social, la vacunacién resultaria una medida eficiente con un
precio de la pauta completa igual o menor de 118,20 € con RV1 de y 115,50 € con RV5.
Se considera necesario que se cumpla el criterio de eficiencia para la sostenibilidad de
los programas de vacunacion.

10. Recomendaciones

Teniendo en cuenta las consideraciones clave, la vacunacion frente a RV reduciria la
incidencia de gastroenteritis aguda en la poblacion infantil. Sin embargo, con el precio actual
de venta al publico de las vacunas frente a RV (93,66 €/dosis por RV1 y 69,50 €/dosis por
RV5) no se cumple el criterio de eficiencia para la introduccién de este programa de
vacunacioén. Desde la perspectiva social, la introduccién de la vacunacion frente a RV resulta
eficiente con un precio de la pauta completa con RV1 igual o menor a 118,20 € y con RV5
de 115,50 €. En el caso de conseguir que la vacunacién resulte eficiente:

1. Serecomienda la vacunacién frente a RV en lactantes a partir de las 6 semanas de
vida.

2. Se puede utilizar cualquiera de las dos vacunas disponibles. En lactantes con edad
gestacional inferior a la que figura en las fichas técnicas (=25 semanas en RV5;
227 semanas en RV1), se podran administrar contando con el consentimiento
informado de los progenitores o tutores legales.

3. Aunque la informacion sobre intercambiabilidad de las vacunas RV5 y RV1 es
limitada, el criterio general es que si una de las dosis de vacuna recibida es la
vacuna RV5 la pauta de vacunacion serd de 3 dosis con una separacion minima
entre dosis de 4 semanas. A continuacion se exponen los posibles supuestos:

Dosis 1 Dosis 2 Accién
RV5 RV5 Dosis adicional con RV5 o RV1
RV5 RV1 Dosis adicional con RV5 o RV1
RV1 RV5 Dosis adicional con RV5 o RV1
Pauta completa. No son necesarias mas
RV1 RV1 dosis de RV1 ni RV5

4. Se recomienda establecer un sistema de vigilancia de la enfermedad por RV que
incluya la caracterizaciébn microbiolégica continuada para evaluar el impacto de la
introduccién de la vacunacién en la enfermedad y detectar posibles cambios en los
genotipos circulantes de los RV.

Estas recomendaciones se implantaran en todas las CCAA antes de final de 2025.
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ANEXO 1. Cédigos considerados en Hospitalizaciones totales por Gastroenteritis
Agudas

CIE-10

[A02.0-ENTERITIS DEBIDA A SALMONELLA]

[A03-SHIGELOSIS]

[A04.0-INFECCION DEBIDA A ESCHERICHIA COLI ENTEROPATOGENA]
[A04.1-INFECCION DEBIDA A ESCHERICHIA COLI ENTEROTOXIGENA]
[A04.2-INFECCION DEBIDA A ESCHERICHIA COLI ENTEROINVASIVA]
[A04.3-INFECCION DEBIDA A ESCHERICHIA COLI ENTEROHEMORRAGICA]
[A04.4-OTRAS INFECCIONES INTESTINALES DEBIDAS A ESCHERICHIA COLI]
[A04.5-ENTERITIS DEBIDA A CAMPYLOBACTER]

[A04.6-ENTERITIS DEBIDA A YERSINIA ENTEROCOLITICA]
[AO4.7-ENTEROCOLITIS DEBIDA A CLOSTRIDIUM DIFFICILE]

[A04.8-OTRAS INFECCIONES INTESTINALES BACTERIANAS ESPECIFICADAS]
[A04.9-INFECCION INTESTINAL BACTERIANA, NO ESPECIFICADA]
[AO4-OTRAS INFECCIONES INTESTINALES BACTERIANAS]
[A05.0-INTOXICACION ALIMENTARIA ESTAFILOCOCICA]
[A05.1-INTOXICACION ALIMENTARIA DEBIDA A BOTULISMO]

[A05.2-INTOXICACION ALIMENTARIA DEBIDA A CLOSTRIDIUM PERFRINGENS
[CLOSTRIDIUM WELCHII]

[A05.3-INTOXICACION ALIMENTARIA DEBIDA A VIBRIO PARAHAEMOLYTICUS]
[A05.4-INTOXICACION ALIMENTARIA DEBIDA A BACILLUS CEREUS]
[A05.5-INTOXICACION ALIMENTARIA DEBIDA A VIBRIO VULNIFICUS]

[A05.8-OTRAS INTOXICACIONES ALIMENTARIAS DEBIDAS A BACTERIAS
ESPECIFICADAS]

[A05.9-INTOXICACION ALIMENTARIA BACTERIANA, NO ESPECIFICADA]

[AO5-OTRAS INTOXICACIONES ALIMENTARIAS BACTERIANAS, NO CLASIFICADAS BAJO
OTRO CONCEPTO]

[A06.0-DISENTERIA AMEBIANA AGUDA]
[A06.1-AMEBIASIS INTESTINAL CRONICA]
[A06.2-COLITIS AMEBIANA NO DISENTERICA]
[A06.3-AMEBOMA INTESTINAL]
[A06.89-OTRAS INFECCIONES AMEBIANAS]
[A06.9-AMEBIASIS, NO ESPECIFICADA]
[A06-AMEBIASIS]

[A07.0-BALANTIDIASIS]

[A07.1-GIARDIASIS [LAMBLIASIS]]
[A07.2-CRIPTOSPORIDIOSIS]
[A07.3-ISOSPORIASIS]
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[A07.4-CICLOSPOROSIS]

[A07.8-OTRAS ENFERMEDADES INTESTINALES ESPECIFICADAS DEBIDAS A
PROTOZOOS]

[A07.9-ENFERMEDAD INTESTINAL DEBIDA A PROTOZOOS, NO ESPECIFICADA]
[A07-OTRAS ENFERMEDADES INTESTINALES DEBIDAS A PROTOZOOS]
[A08.0-ENTERITIS DEBIDA A ROTAVIRUS]

[A08.11-GASTROENTEROPATIA AGUDA DEBIDA AL AGENTE DE NORWALK]
[A08.19-GASTROENTEROPATIA AGUDA POR OTROS VIRUS PEQUENOS REDONDOS]

[AOS.l—GASTROENTEROPA'[iA AGUDA DEBIDA AL AGENTE DE NORWALK Y A OTROS
VIRUS REDONDOS PEQUENOS]

[A08.2-ENTERITIS DEBIDA A ADENOVIRUS]
[A08.31-ENTERITIS POR CALICIVIRUS]

[A08.32-ENTERITIS POR ASTROVIRUS]

[A08.3-OTRAS ENTERITIS VIRALES]

[A08.4-INFECCION INTESTINAL VIRAL, NO ESPECIFICADA]
[A08.8-OTRAS INFECCIONES INTESTINALES ESPECIFICADAS]

[AO8-INFECCIONES INTESTINALES DEBIDAS A VIRUS Y OTROS ORGANISMOS
ESPECIFICADOS]

[AO9-GASTROENTERITIS Y COLITIS INFECCIOSAS, NO ESPECIFICADAS]

[J10.2-GRIPE DEBIDA A OTROS TIPOS DE VIRUS DE LA GRIPE IDENTIFICADOS CON
MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES]

[J11.2-GRIPE DEBIDA A VIRUS DE LA GRIPE NO IDENTIFICADO CON MANIFESTACIONES
GASTROINTESTINALES]

[K52.0-GASTROENTERITIS Y COLITIS DEBIDAS A RADIACION]
[K52.1-GASTROENTERITIS Y COLITIS TOXICA]

[K52.21-SINDROME DE ENTEROCOLITIS INDUCIDA POR PROTEINAS DE ALIMENTOS]
[K52.22-ENTEROPATIA INDUCIDA POR PROTEINAS DE ALIMENTOS]

[K52.29-OTRA GASTROENTERITIS Y COLITIS ALERGICA Y DIETETICA]
[K52.2-GASTROENTERITIS Y COLITIS ALERGICAS Y DIETETICAS]

[K52.3-COLITIS INDETERMINADA]

[K52.81-GASTRITIS O GASTROENTERITIS EOSINOFILICA]

[K52.82-COLITIS EOSINOFILICA]

[K52.831-COLITIS COLAGENOSA]

[K52.838-OTRA COLITIS MICROSCOPICA]

[K52.839-COLITIS MICROSCOPICA, NO ESPECIFICADA]

[K52.83-COLITIS MICROSCOPICA]

[K52.89-OTRAS GASTROENTERITIS Y COLITIS NO INFECCIOSAS ESPECIFICADAS]
[K52.8-OTRAS GASTROENTERITIS Y COLITIS NO INFECCIOSAS ESPECIFICADAS]
[K52.9-GASTROENTERITIS Y COLITIS NO INFECCIOSAS, NO ESPECIFICADAS]
[K52-OTRAS GASTROENTERITIS Y COLITIS NO INFECCIOSAS Y LAS NO ESPECIFICADAS]
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CIE-9

[001-COLERA]

[002-FIEBRES TIFOIDEAS Y PARATIFOIDEAS]

[003.0-GASTROENTERITIS POR SALMONELLA]

[004-SHIGELOSIS]

[005-OTRAS INTOXICACIONES ALIMENTICIAS (BACTERIANAS)]
[005.0-INTOXICACION ALIMENTARIA ESTAFILOCOCICA]
[005.1-INTOXICACION ALIMENTARIA BOTULINICA]

[005.2-INTOXICACION ALIMENTARIA POR CLOSTRIDIUM PERFRINGENS [C.WELCHII]]
[005.4-INTOXICACION ALIMENTARIA DEBIDA A VIBRIO PARAHAEMOLYCTICUS]
[005.81-INTOXICACION ALIMENTARIA DEBIDA A VIBRION VULNIFICUS]
[005.89-INTOXICACION ALIMENTARIA POR OTRAS BACTERIAS]
005.9-INTOXICACION ALIMENTARIA NO ESPECIFICADA]
006-AMEBIASIS]

006.0-DISENTERIA AMEBICA AGUDA SIN ABSCESO]

006.1-AMEBIASIS INTESTINAL CRONICA SIN ABSCESO]

006.2-COLITIS AMEBIANA NO DISENTERICA]

006.8-INFECCION AMEBIANA -OTROS SITIOS]

[006.9-AMEBIASIS, SIN ESPECIFICAR]

[007-OTRAS ENFERMEDADES INTESTINALES PROTOZOARIAS]
[007.0-BALANTIDIASIS]

[007.1-GIARDIASIS]

[007.2-COCCIDIOSIS]

007.4-CRIPTOSPORIDIOSIS]

007.3-TRICOMONIASIS INTESTINAL]

007.5-CYCLOSPORIASIS]

007.8-OTRA ENFERMEDAD INTESTINAL PROTOZOARIA ESPECIFICADA]
008-INFECCIONES INTESTINALES POR OTROS ORGANISMOS]

008.00 INFECCION INTESTINAL POR E. COLI INESPECIFICO]

[008.01 INFECCION INTESTINAL POR E. COLI ENTEROPATOGENICO]
[008.02 INFECCION INTESTINAL POR E. COLI ENTEROTOXIGENICO]
[008.02 INFECCION INTESTINAL POR E. COLI ENTEROTOXIGENICO]
[008.04 INFECCION INTESTINAL POR E. COLI ENTEROHEMORRAGICO]
[008.09 OTRAS INFECCIONES INTESTINALES POR E. COLI]

[008.2 INFECCION INTESTINAL POR AEROBACTER AEROGENES]
[008.43 INFECCION INTESTINAL POR CAMPYLOBACTER]

[008.41 INFECCION INTESTINAL POR ENTERITIS ESTAFILOCOCOS]
[008.44 INFECCION INTESTINAL POR YERSINIA ENTEROCOLITICA]
[008.45 INFECCION INTESTINAL POR ENTERITIS CLOSTRIDEUM DIFFICILE]

[
[
[
[
[
[

[
[
[
[
[
[
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[008.49 INFECCION INTESTINAL POR OTRAS BACTERIAS ESPCIFICADAS EN
INFECCIONES INTESTINALES]

[008.5 ENTERITIS BACTERIANA, SIN ESPECIFICAR]

[008.61-ENTERITIS POR ROTAVIRUS]

[008.62-ENTERITIS POR ADENOVIRUS]

[008.63-ENTERITIS POR VIRUS DE NORWALK]

[008.64-ENTERITIS POR OTROS VIRUS REDONDOS DE TAMANO PEQUENO [SRV]]
[008.65-ENTERITIS POR CALICIVIRUS]

[008.66-ENTERITIS POR ASTROVIRUS]

[008.69-OTRAS ENTERITIS VIRALES]

[009-INFECCIONES INTESTINALES MAL DEFINIDAS]

[009.0-COLITIS, ENTERITIS Y GASTROENTERITIS INFECCIOSAS]

[009.1-COLITIS, ENTERITIS Y GASTROENTERITIS ORIGEN PRESUMIBLEMENTE
INFECCIOSO]

[558-OTRA GASTROENTERITIS Y COLITIS NO INFECCIOSAS Y LAS NO ESPECIFICADAS]
[558.1-GASTROENTERITIS Y COLITIS POR RADIACION]

[558.2-GASTROENTERITIS Y COLITIS TOXICAS]

[558.3-GASTROENTERITIS Y COLITIS ALERGICAS]

[558.4-GASTROENTERITIS Y COLITIS EOSINOFILICAS]

[558.9-OTRAS GASTROENTERITIS Y COLITIS NO INFECCIOSA Y NO ESPECIFICADAS]
[787.91-DIARREA]
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