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DEFINICION DEL PROBLEMA

La enfermedad diarreica aguda (EDA) es la segunda causa de muerte en menores
de cinco afos y se ubica como uno de los principales problemas de salud publica
en todo el mundo.! La necesidad de contar con una vacuna segura y efectiva
contra rotavirus fue reconocida por la comunidad cientifica y en consecuencia, se
desarrollaron dos vacunas de virus vivos atenuados; cuya aplicacion implica un
seguimiento estrecho por grupos de investigadores ante la posibilidad de
presentacion de eventos adversos temporalmente asociados a la vacuna (ETAV)Z2.
Bajo este argumento; en él afios 2009, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
recomend6 que las vacunas de rotavirus no se administraran en lactantes > 15
semanas de vida, y que todas las dosis sean completadas a las 32 semanas?.
Recomendacion que busca disminuir el riesgo de invaginacion intestinal
basandose en las cifras que se presentan naturalmente de esta enfermedad entre
los 3y los 6 meses de edad.*

Desde el inicio de la vacunacién en México con Rotarix© (vacuna monovalente de
Glaxo Smith Kline) en 2006 se han vigilado los eventos adversos, sobre todo
invaginacion intestinal®; utilizando el sistema pasivo de reporte de eventos
temporalmente asociados a la vacunacion (ETAV). Estrategia sistematizada que
ha revelado que el reporte de los eventos leves y moderados, tienen similar
importancia a los considerados graves, simplemente porque en su conjunto son,
en la poblacién general, los responsables de la pérdida de confianza en las
vacunas, que puede favorecer la disminucion en la cobertura y la reaparicion de

epidemias.®



Actualmente se ha demostrado consistemente que el riesgo de invaginacion
intestinal es bajo, lo cual permite se aplique este inmunogeno con seguridad,
incluso en sitios donde se ha removido la restricciéon en la vacunacion.’

Basados en este argumento buscamos describir en nuestro medio el
comportamiento de las ETAV consideradas leves y moderadas, en nifios a
quienes se aplicé la vacuna fuera del periodo considerado de restriccion por la

OMS

MARCO TEORICO

La primera vacuna contra el rotavirus (RotaShield©, Wyeth Laboratories, Marietta, PA) fue
autorizada por la United States Food and Drug Administration (FDA) en 1998 vy

suspendida en 1999 debido a la posibilidad de que produjera invaginacion intestinal.® °

En la actualidad existen dos vacunas autorizadas para su uso:

* Rotarix©. Vacuna monovalente de rotavirus humano compuesta de virus vivos
atenuados serotipo G1P1, genotipo P8, cepa RIX4414, autorizada y usada inicialmente en

México desde 2004 y actualmente registrada en aproximadamente

100 paises.

* RotaTeq®©. Vacuna pentavalente, recombinante: humana-bovina, autorizada en 2006 en

Estados Unidos.1% 11

La generalidad de los estudios clinicos realizados refieren la presentacion de cifras bajas
de eventos adversos graves relacionados con las vacunas orales de rotavirus. En ellos se

determina que la presencia de fiebre, diarrea y vomitos son los problemas mayormente



reportados después de la vacunacion.'?!® La invaginacion intestinal como evento grave se
ha reportado en 0.04% de los casos, cifra similar a la encontrada al utilizar placebo.8
Adicionalmente, estudios pos mercadeo realizados por The Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) y por las casas productoras de las vacunas monitorizan

continuamente los eventos adversos reportados después del uso de la vacuna.*?

La vacunacién en México con Rotarix© (vacuna monovalente de Glaxo Smith Kline) inicio
en 2006 con coberturas estimadas en 74% de los nifios menores de 11 meses de edad
para diciembre 2007. Desde entonces se han vigilado los eventos adversos, sobre todo
los de tipo gastrointestinal catalogados como graves y basicamente la invaginacion
intestinal, tomando en cuenta que, hasta diciembre 2008, se consideraba que 1,118
muertes se relacionaron con la diarrea en nifios menores de 5 afios de edad. Mientras
que la incidencia de invaginacion intestinal se reportd hasta antes del uso de la vacuna en

68/10,000 lactantes.**

La reciente introduccion del inmundgeno, naturalmente, ha sido respaldada con el uso del
sistema pasivo de reporte de eventos adversos asociados a la vacunacion. Esta ha
demostrado efectividad en la vigilancia en el resto de vacunas utilizadas en el esquema
nacional de vacunacion. En el reporte de los eventos leves y moderados, tienen similar
importancia que los considerados graves, simplemente porque en su conjunto son, en la
poblacion general, los responsables de la pérdida de confianza en las vacunas, que
puede favorecer la disminucién en la cobertura y la reapariciéon de epidemias. En otras
palabras, la vigilancia y el reporte garantizan altos estandares de seguridad de las

vacunas administradas a la poblacion.*®

El sistema nacional de reporte de Eventos Adversos Asociados a Vacunacion se utiliza
como la estrategia de salud en la que se establece, mediante la vigilancia pasiva, la

seguridad de las vacunas.’® En él se notifican los eventos leves, moderados y graves
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(presentados dentro de los 54 dias posteriores a la vacunacion contra el rotavirus), los
eventos por asociacion epidemioldgica y las defunciones temporalmente asociadas con la
vacunacion, asi como los casos de personas hospitalizadas. El proceso de notificacion
tiene como fuente de informacion a la unidad donde se detecta el ETAV,
independientemente del nivel de atencion. Dependiendo de la gravedad del evento, el
tiempo de notificacién se ha determinado como semanal en el caso de un evento leve e
inmediato y en un lapso no mayor de siete dias en el caso de que el evento sea moderado
o grave. Esta notificacion se realiza a nivel jurisdiccional, estatal, delegacional y en el area

normativa de la institucién correspondiente.

Estos, a su vez, informan a la Direccién General de Epidemiologia, al Centro Nacional
para la Salud de la Infancia y la Adolescencia (CeNSIA), a la Direccidon Ejecutiva de
Farmacopea y Farmacovigilancia de la Comision Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), asi como a la casa matriz productora de la vacuna.
Debido a este sistema de notificacion, cada una de las instituciones antes mencionadas

tedricamente maneja las mismas cifras reportadas.®

Al ser un sistema de vigilancia pasiva que depende de las notificaciones in situ, se corre el
riesgo del subregistro. Aun asi, es la herramienta reconocida internacionalmente para la
vigilancia de la seguridad en la aplicacién de vacunas!* *°; en afios recientes ha mejorado
su confiabilidad, una vez que se ha hecho consciente la necesidad de madurar un
adecuado sistema de vigilancia en nuestro pais. Por este motivo, la experiencia mexicana
se ha incluido en Latinoamérica con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y
mundialmente con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), consolidandose en los

Gltimos afos.



JUSTIFICACION

La prevencion de la EDA es aun uno de los principales objetivos en salud publica. El
principal agente etiolégico de diarrea grave infantil en todo el mundo es el rotavirus,
produciendo el 5% de todas las muertes en menores de cinco afios en paises en vias de
desarrollo, aunque la principal expresion de la enfermedad aparece entre los 3 meses 'y 2
afos de edad. En paises industrializados, la carga de la enfermedad es importante por su

morbilidad y coste econémico, debido al elevado nimero de ingresos hospitalarios.

La vacunacion frente a rotavirus constituye hoy en dia la mejor estrategia en la prevencién
de la infeccién ya que ha disminuido la mortalidad, la vacunacién temprana dirigida a
reproducir la historia natural de la infeccion podria evitar la aparicibn de gastroenteritis
aguda grave por rotavirus, reduciendo la necesidad de ingreso hospitalario y la morbi-

mortalidad por este motivo.

Una de las principales problemas en el uso de la vacuna contra rotavirus es la escasa
informacion sobre la seguridad o eficacia en la administracién de la vacuna fuera de loa
restriccion de edad (mayores de 15 meses en la primera dosis y mayores de 32 semanas
para la segunda dosis) motivo por el cual el interés el trabajo que comentamos consiste
en determinar si existe 0 no asociacion entre los pacientes inmunizados
extemporaneamente o que presentan condiciones que favorecen inmunosupresion y los
efectos adversos asociados con la vacuna. Problematica que se busca explorar con el

estudio planteado.



HIPOTESIS

Hipo6tesis nula: Los nifios que son inmunizados fuera de restriccion tendran cifras de
eventos adversos asociados a la vacuna similar a los presentados en el grupo de nifios

vacunados dentro de la restriccion.

Hipotesis alterna: Los nifios que son inmunizados fuera de restriccion presentaran cifras
mayores de eventos adversos asociados a la vacuna a los presentados en el grupo de

niflos vacunados dentro de restriccion.



OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

Evaluar las cifras de eventos temporalmente asociados a vacunacion con vacuna

RV1.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Comparar el porcentaje de ETAV al aplicarse la vacuna de RV1 fuera de la restriccion

de edad (>15 semanas de la primera dosis y >32 semanas para la segunda dosis)

2. Conocer cuales son los ETAV mas frecuentes en nuestro medio al aplicar RV1 dentro y

fuera de restriccion.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva.

Pacientes: Se estudiaron pacientes pediatricos menores de 5 afios de edad a quienes se

les aplico vacuna contra rotavirus monovalente.

Lugar. Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Pemex



DISENO

DEFINICION DEL UNIVERSO

El estudio incluy6 nifios de menores de 5 afios de edad lo cual los hace elegibles para

recibir la vacuna RV1 en el esquema vacunal nacional incluida a partir de 2008 a 2012

Grupo 1: Nifilos que hayan recibido vacuna RV1 después de la semana 15 de edad para

la primera dosis 0 > 32 semanas para la segunda dosis.

Grupo 2: Nifios que hayan recibido vacuna RV1 antes de la semana 15 de edad para la

primera dosis 0 antes de la semana 32 para la segunda dosis.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Menores de cinco afios de edad

2. Que hayan recibido la vacuna contra rotavirus al menos 42 dias previos al

evento que amerito atencién médica.

3. Atendidos en los servicios de consulta externa, urgencias o que estuvieron

hospitalizados.

4. Con evidencia de la fecha y edad a la que se aplic6 el esquema contra

rotavirus.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con datos en expediente incompleto o inexistente.
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METODOS DE SELECCION DE MUESTRA

Se estableceran dos maneras para la obtencion de la informacion del estado vacunal

1) Obteniendo copia de la cartilla nacional de vacunacion de cada individuo del

expediente

2) identificando a los pacientes que llene requisitos de enrolamiento y solicitandola

directamente al cuidador del paciente por medio de la trabajadora social y/o investigador,

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Se consideran algunas posibilidades de sesgo, debido a que probablemente no se tiene
la capacidad de encontrar el 100% de las cartillas de los pacientes (importante sobre todo
en los casos) se realizara un sub andlisis considerando a estos en dos escenarios 1)
tomandolos en cuenta en los casos vacunados extemporaneamente, y 2) tomandolos en

cuenta en los casos vacunados en tiempo.

DEFINICION DE VARIABLE

Se consideran las siguientes variables

a) Vacunacion extemporanea:
a. Nifios que reciban:
i. Rotarix (RV1): Primera dosis antes de las 6 semanas de edad o >
de las 15 semanas. O segunda dosis > de 32 semanas.
b) Fiebre de origen desconocido
Fue definida por Petersdorf y Beeson en 1961 como: 1) una temperatura
superior a 38.3°C medida en varias ocasiones, 2) con una duracion de mas de
tres semanas y 3) en la que no se llega a un diagnostico a pesar de un estudio

de una semana con el enfermo hospitalizado °

11



c) Invaginacién intestinal
Introduccién de una porcién del intestino dentro del segmento del mismo
inmediatamente distal'®

d) Dolor abdominal
Se define como la presencia de un dolor abdominal hasta entonces no

diagnosticado y que tiene una evolucién inferior a una semana.*®

12



ANALISIS ESTADISTICO

La evaluacion de los datos clinicos entre los grupos, se evalué mediante diferencia de

proporciones.

El riesgo de presentar una ETAV se evalué mediante RR, con intervalos de confianza al

95%, y p <0.005.

Se utilizara EPI Info version 3.5.3; y SPSS ver 10, para el andlisis estadistico.

ETICA

El presente estudio fue autorizado por los comités de investigacion y de ética del Hospital

Central Sur de Alta Especialidad.
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Resultados

Durante el periodo que comprende los afios 2008 al 2013 se administraron un total
de 1894 dosis de RV1, 1014 para primera dosis y 880 para la segunda dosis. Lo
que implica un 86.6% de esquemas completos de vacunacién contra rotavirus.

Del total de las dosis 143/1894 (7.5%) se administraron fuera de restriccion;
62/143(43.3%) para la primera dosis y 81 /143 (56.6%) para la segunda dosis.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes se describen en la tabla 1.

Al realizar el analisis de los ETAV (tabla 1 y 2), se observa que los que
comprenden signos gastrointestinales. Los mas significativos en la primera dosis
fueron purpura, polipnea, rinorrea y para la segunda dosis purpura, evacuaciones
sanguinolentas, irritabilidad y rinorrea.

Se encontré ademas que purpura y evacuaciones sanguinolentas presentaron un
riesgo mayor de 3 si se aplica la vacuna fuera de restriccion. (Ver tabla 3 y 4,
graficas 1 y 2). En el analisis general de los ETAV, no se encontrd riesgo de

presentarse ETAV con la aplicacién fuera de restriccién de RV1 (Tabla 5)

14



DISCUSION

En México, la vacunacién por rotavirus y sus posibles eventos adversos han sido
evaluados en los Ultimos afios a partir de la introduccion de la vacuna
monovalente oral contra el rotavirus en el esquema ampliado de vacunacion
realizada oficialmente a partir de 2007.2% ¢ Los estudios que evallan el potencial
impacto de los programas de vacunacion contra rotavirus a menudo utilizan
estadisticas de inmunizacién asi como el esquema recomendado. ?Una serie de
publicaciones han demostrado la seguridad y eficacia de la vacuna, estableciendo
que los problemas intestinales en general y las cifras de invaginacion en particular,
se mantienen dentro del nimero esperado de casos en la poblacién general® .

Los resultados del presente estudio con respecto a los ETAV coinciden con
respecto a lo reportado a nivel nacional siendo la fiebre (23.8%), vomito (30.1%) y
manifestaciones gastrointestinales (17.4%), las mas frecuentes. En Estados
Unidos se reporta un 20.9% para fiebre, 10.1% vémito y 17.6% manifestaciones
gastrointestinales.

Los mecanismos de reportes pasivos de ETAV sirven para evidenciar que, a pesar
de que existe un riesgo potencial de presentacion de eventos relacionados con los
componentes propios de las vacunas, este riesgo es muy pequeiio en
comparacién con los beneficios que brinda la vacunacion. Se ha ponderado a
través del tiempo y cada vez que existe mayor experiencia al respecto, que el
estudio del evento respalda la politica de vacunacion universal y ayuda a

mantener la confianza de la poblacién en ella.t 22
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El propdsito del estudio fue realizar un seguimiento para evaluar los eventos
temporalmente asociados a la vacuna Rotavirus asi como comparar el porcentaje
de ETAV fuera de la restriccion de edad, durante un periodo de 5 afios.

En nuestro estudio llama la atencion una diferencia de proporciones significativa
en sujetos vacunados fuera de la restriccion, (16.6% vs 5.8%), esto pudiera
explicarse relacionando la aplicacion de la vacuna para Rotavirus con la
generacion de titulos altos de anticuerpos anti plaquetas, los cuales forman
complejos antigeno-anticuerpo lo que lleva a una destruccién plaquetaria
causando trombocitopenia y secundariamente Purpura.®® En cuanto a las
evacuaciones sanguinolentas las cuales se pueden relacionar con cuadro de
invaginacion, en nuestro estudio se encuentra con una proporcion fuera de rango
de edad de hasta 16.6% en comparacion con el porcentaje dentro del rango de
edad 2.35%, esto se relaciona a que posterior a los 6 meses se ha observado

mayor incidencia de invaginacién intestinal.25:26

Lo anterior nos demuestra que no existe una diferencia significativa para presentar
eventos temporalmente asociados a vacunacion si se aplica la vacuna de
Rotavirus dentro o fuera del rango de edad ya establecido en el Programa
Nacional de Vacunacion, esto con el fin de completar los esquemas de vacunacion
contra rotavirus a pesar de no encontrarse en la edad recomendada ampliar la

cobertura en cuanto al rango de edad.

De acuerdo con la literatura americana los beneficios numéricos de relajar la

restriccion de edad en la vacunacion contra el rotavirus superan los riesgos. En
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primer lugar, las restricciones de edad para la vacuna de rotavirus ofrecen
potencialmente un incentivo para mejorar la puntualidad de vacunacion, lo que
potencialmente permite tener beneficios de largo alcance mas alla de la
prevencion de la enfermedad por rotavirus. Sin embargo, las razones para el
retraso en la vacunacion en los paises en desarrollo son complejas y no se sabe si
una politica de restriccion de la primera dosis de rotavirus seria un factor de

motivacion suficiente para mejorar la puntualidad de la vacunacion.’

En segundo lugar, es importante tener en cuenta que los retrasos en la
vacunacion sobre todo méas all4 de ler afio de vida serd reducir los beneficios
sustancialmente debido a la creciente probabilidad de adquisicion de la inmunidad
natural de la infeccion por rotavirus. En tercer lugar, una muerte causada por una
intervencidén puede ser percibida peor que una muerte causada por una falta de

intervencion. 712

En resumen, el uso, los datos del mundo real emergente sobre rotavirus y
mortalidad, la eficacia de la vacuna contra el rotavirus, la seguridad, y la cobertura,
se estima que la eliminacion de las restricciones de edad en vacunacion contra el
rotavirus evitaria 47.200 adicionales muertes por rotavirus en los paises de bajos y
medianos ingresos.®7102324 Con lo anterior encontramos que al eliminar la
restriccion de edad para la colocacion de la vacuna para Rotavirus presenta
mayores beneficios que los riesgos, permitiendo que los programas de vacunacion

son capaces de inmunizar a los nifios que actualmente estan excluidos de los

17



beneficios de vacunas contra el rotavirus. Con lo anterior que la mortalidad por

esta causa disminuiria considerablemente sobre todo el aquellos paises donde la

mortalidad por rotavirus es alta.

CONCLUSIONES

1. La aplicacién de vacuna fuera de restriccion no incrementa la frecuencia de
ETAV consideradas graves

2. La purpura, evacuaciones sanguinolentas y la sintomatologia
gastrointestinal se observan con mayor frecuencia en sujetos con
vacunacion fuera de restriccion

3. El tamafio de muestra no permite hacer conclusiones definitivas

4. La vacunacion fuera de restriccibon no pueden ser aceptada en medios

como el nuestro donde existe un sistema de vacunacion sélido.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes que recibieron la vacuna

monovalente fuera de restriccion durante la primera y la segunda dosis.

Variable

Mediana de edad a la

administracion

(semanas)

Sexo Masculino

Hospitalizaciones*
ETAV

NUmero de consultas
(promedio)
Episodios diarreicos

(mediana)

Primera dosis, n=1014

Fuera de
restriccion
n=62

16.3

21(33.8%)
0 (0%)
6(9,6%)

8

Dentro de lo
recomendado
n=952

9.3

452 (47.4%)
6 (0.63%)
85 (8.9%)

8.3

Segunda dosis, n=880

Fuera de
restricciéon
n=81

27.3

36 (44.4%)
0(0%)
8(9.8%)

8.4

Dentro de lo
recomendado
n=799

35

320(40%)
4 (0.5%)
63(7.8%)

7.1
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Tabla 2. Eventos temporalmente asociados a vacunacién con RV1 en nifios

vacunados fuera de restriccion vs los que se vacunaron en tiempo.

FR

[ N O N

1
1

%

333
16.6
16.6
16.6
16.6
16.6

16.6

16.6
16.6

DR

15

24
18

11

14

5
11

%

28.2
21.1
5.8
9.4
12.9
2.35

16.4

5.8
12.9

FR= Fuera de restriccion. DR= Dentro de restriccion

p

>0.05

>0.05
>0.05
<0.05
<0.05
>0.05
<0.05

>0.05

<0.05
>0.05

FR

[ S =l N N

%

25
25
12.5
12.5
12.5
125

25

12.5
12.5

DR

11

%

30.1
23.8
6.3
9.5
12.6
3.1

6.3
14.2

<0.05

>0.05
>0.05
<0.05
>0.05
>0.05
<0.05

<0.05

<0.05
>0.05
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Tabla 3. Riesgo relativo de presentar ETAV al vacunar nifios fuera de restriccion

durante la primera dosis

P

Variable FR=6 DR=85 RR 1C95%

Dolor abdominal 1 15 0.93 0.1-8.5 0.9
Voémito 2 24 1.2 0.2-7.4 0.7
Fiebre 1 18 0.7 0.08-6.7 0.7
Purpura 1 5 3.2 0.3-32 0.3
Polipnea 1 1.9 0.1-18.5 0.7
Diarrea 1 11 13 0.14-12.6 0.7
Evacuaciones 1 2 8.3 0.6-107 0.1
sanguinolentas

Irritabilidad 1 14 1.01 0.1-9.3 0.9
Rinorrea 1 5 3.2 0.3-32 0.3
Deshidratacion 1 11 1.3 0.14-12.6 0.7

FR= Fuera de restricciéon. DR= Dentro de restriccion
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Tabla 4. Riesgo relativo de presentar ETAV al vacunar nifios fuera de restriccion

durante la segunda dosis

Variable FR=8 CR=63 RR IC95% p
Dolor abdominal 1 11 0.6 0.07-6.0 0.7
Vémito 2 19 0.7 0.14-4.1 0.7
Fiebre 2 15 1 0.19-5.8 0.07
Purpura 1 4 2.1 0.2-21 0.5
Polipnea 1 6 1.3 0.14-12.9 0.7
Diarrea 1 8 0.9 0.1-9.0 0.9
Evacuaciones 1 2 4.3 0.3-54 0.2

sanguinolentas

Irritabilidad 2 11 1.5 0.2-8.8 0.6
Rinorrea 1 4 2.1 0.2-21 0.5
Deshidratacion 1 9 0.85 0.09-7.8 0.8

FR= Fuera de restricciéon. DR= Dentro de restriccion

Tabla 5. Riesgo de ETAV general con ambas dosis,

Variable RR (1C95%) p=
FR DR

ETAV 14 148 1.17(0.66-2.09) | 0.5

NO ETAV 129 1603

Total 143 1751

FR= Fuera de restriccion. DR= Dentro de restriccion
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Gréfica 1. Porcentaje de ETAV de acuerdo al grupo estudiado, durante la primera

dosis
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FR= Fuera de restriccion, CR= Con restriccidon
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Gréfica 2. Porcentaje de ETAV de acuerdo al grupo estudiado, durante la segunda

dosis
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