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Vacunacion frente a rotavirus en nifios prematuros:
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Resumen

La infeccion por rotavirus continda siendo un problema relevante
de salud publica en los paises desarrollados, y los nifios prema-
turos constituyen la poblacién méas vulnerable tanto en términos
de riesgo de infeccién como por la gravedad de la misma. En la
actualidad existen dos vacunas frente a rotavirus disponibles en
Espafa: la vacuna pentavalente bovina-humana reordenada
(RotaTeq®, MSD) y la monovalente humana atenuada (Rotarix®,
Glaxo-SmithKline Biologicals). Los datos de los ensayos clinicos
y estudios observacionales indican que la vacunacién anti-rota-
virus en nifios prematuros es bien tolerada y segura, con un per-
fil similar en este sentido al observado en nifios nacidos a térmi-
no. Por otra parte, los resultados de los estudios clinicos y
observacionales también apoyan una eficacia similar a la comu-
nicada en nifios a término. M4s aln, al tratarse de un grupo de
mayor riesgo de infecciones, es posible teéricamente que el
beneficio obtenido sea incluso mayor que en nifios a término. La
transmision horizontal del virus vacunal, aun siendo posible, no
ha sido documentada en ensayos clinicos y los estudios observa-
cionales existentes hasta ahora sugieren un riesgo bajo. En con-
sonancia con diversas recomendaciones nacionales e internacio-
nales, consideramos que esta poblacién, siempre que su
condicién clinica lo permita, debe recibir la vacunacion frente a
rotavirus sin retrasos, incluyendo su vacunacién mientras estén
hospitalizados, si asi fuese necesario.
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Abstract

Title: Rotavirus vaccine in preterm infants: a matter of time

Rotavirus infection continues to be a relevant public health prob-
lem in developed countries and premature children constitute a
more vulnerable population both in terms of risk and severity of
infection. Currently, there are two available vaccines against
rotavirus in Spain: the pentavalent bovine-human reasortant vac-
cine (RotaTeq®, MSD) and the attenuated human monovalent
vaccine (Rotarix®, GlaxoSmithKline Biologicals). Results from
clinical trials and from observational studies indicate that anti-
rotavirus vaccination in preterm infants is well tolerated and
safe, with a similar profile in this regard to that reported in full-
term infants. On the other hand, the results of clinical trials and
observational studies also support efficacy similar to that reported
in children at term. Moreover, as it is a group with a higher risk of
infections, it is theoretically possible that the benefit obtained is
even greater than in full-term children. The virus transmission to
unvaccinated contacts, although possible, has not been document-
ed in clinical studies and the studies published to date so far sug-
gest a low risk in this regard. Consistently with various national
and international recommendations, these authors therefore con-
sider that this population, whenever its clinical condition permits,
should receive vaccination against rotavirus without delays, in-
cluding vaccination while hospitalized, if necessary.
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Impacto de la infeccion por rotavirus

Los rotavirus infectan practicamente a todos los nifios antes de
cumplir los 3-5 afios y es mundialmente la primera causa de
diarrea con deshidratacion en menores de 5 afios’. A pesar de
la disponibilidad de vacunas, la infeccién por rotavirus sigue
causando mas de 200.000 muertes al afio, en especial en los
paises menos desarrollados?. En Espafia, la infeccion por rota-
virus causa el 14-30 % de todos los casos de gastroenteritis
aguda, requiriendo hospitalizacion una cuarta parte de ellos®.

Fecha de recepcion: 20-12-18 . Fecha de aceptacion: 26-11-19.

Los nifios prematuros estan menos protegidos que los naci-
dos a término respecto a las infecciones en general y por rota-
virus en particular, debido, entre otros factores, a una menor
transferencia materna de anticuerpos y menor frecuencia de
lactancia materna. Ademas, los nifios prematuros suelen pre-
sentar infecciones por rotavirus mas graves, con mayor riesgo
de hospitalizacién, aumento de la dilatacion intestinal, disten-
sion abdominal y heces mucoides*. Por otra parte, se han
descrito brotes epidémicos de gastroenteritis por rotavirus en
las unidades de neonatologia’®. Se estima que casi una cuarta
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parte de los brotes epidémicos de infecciones viricas en estas
unidades son debidos a rotavirus®, y entre los factores de ries-
go implicados se encuentra la prematuridad®.

Eficacia y seguridad de la vacunacion
frente a rotavirus. Resultados en
prematuros

En la actualidad existen dos vacunas frente a rotavirus dispo-
nibles en Espafia o en los pafses de nuestro entorno: la vacuna
pentavalente bovina-humana reordenada (RotaTeq®, MSD;
RV5) y la monovalente humana atenuada (Rotarix®, Glaxo-
SmithKline Biologicals; RV1). Respecto a la eficacia general de
esta vacunacion, varios metaanalisis en red de ensayos clini-
cos aleatorizados sefialan que ambas vacunas son eficaces en
la prevencion de diarreas graves'®. Un metaanalisis de estu-
dios observacionales mostré que la efectividad a nivel pabla-
cional es similar a la descrita en ensayos clinicos, con mejores
resultados en paises con ingresos altos y cuando se sigue el
programa completo de vacunacion''. En Estados Unidos, tras
10 afios de experiencia, la efectividad de las vacunas respecto a
las hospitalizaciones y las visitas a urgencias es superior al 80%'2.

Ensayos clinicos aleatorizados en ninos
prematuros

Especificamente en nifios prematuros, disponemos de datos de
dos ensayos clinicos, uno europeo para evaluar la inmunogeni-
cidad de dos dosis de RV1 en 1.009 nifios prematuros (un 20%
con edad gestacional de 27-30 semanas) frente a placebo'®.
Las tasas de seroconversion de anticuerpos anti-rotavirus IgA
tras la segunda dosis fueron del 86% en el grupo vacunado
(76% en aquellos con edad gestacional de 27-30 semanas vy
88% en los neonatos de 31 a 36 semanas de gestacién) y del
16% en el grupo que recibi6 placebo. La tolerabilidad de RV1
fue buena, presentando acontecimientos adversos graves el 5
y 7% de los prematuros que recibieron RV1 y placebo, respec-
tivamente; la frecuencia de diarrea, vémitos y fiebre también
fue similar entre RV1y placebo.

En un andlisis post-hoc de un ensafio clinico aleatorizado de
eficacia que compard RV5 y placebo, administradas en 3 dosis
en mas de 70.000 nifios, se analizaron los resultados obtenidos
por la vacuna en 2.070 nifios prematuros'. En la poblacién que
recibié al menos una dosis de la vacuna o del placebo, la efica-
cia en la reduccion de hospitalizaciones frente a placebo fue
del 100% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 53-100%) y del
92% (IC del 95%: 57-100%) en la reduccidn de las visitas a
urgencias. En un subgrupo de 308 prematuros en quienes se
estudiaron de forma detallada la seguridad, la frecuencia de
fiebre, vomitos, diarrea e irritabilidad, la eficacia fue similar
entre RV5 'y placebo.

Estudios observacionales en ninos prematuros
Existen pocos datos de efectividad en vida real en nifios prema-
turos (tabla 1)'. Sin embargo, el impacto en vida real de la vacu-

nacién en nifios prematuros sobre hospitalizaciones se evalug en
un andlisis del estudio IVANHOE, un estudio poblacional pros-
pectivo en Brest (Francia), donde se inicié un programa de vacu-
nacién con RV5 en 2007 y en el que se monitorizaron las hospi-
talizaciones asociadas a rotavirus utilizando un sistema de
vigilancia hospitalaria iniciado 5 afios antes de la introduccién
de la vacunacion®. Utilizando datos de 217 nifios prematuros de
la cohorte IVANHOE vacunados entre 2007 y 2010, Roue et al.
comunicaron que el ndmero de hospitalizaciones se redujo por
un factor de 2,6 en las dos primeras temporadas epidémicas tras
la vacunacion y por un factor de 11 en la tercera temporada'’,
unos resultados algo superiores a los obtenidos en la cohorte
global en nifios menores de 2 afios'®. En conjunto, los estudios
observacionales publicados hasta la fecha muestran que la va-
cunacion frente a rotavirus en nifios prematuros presenta un
buen perfil de tolerabilidad y seguridad, consistente con el co-
municado en los ensayos clinicos y en nifios a término; estos
buenos resultados también se han observado en las series publi-
cadas en nifios prematuros con patologia gastrointestinal rele-
vante'>'819, como la enterocolitis necrotizante.

Ademas, en un analisis retrospectivo de los datos de méas de
1,6 millones de vacunaciones realizadas entre 2001 y 2015 en
Michigan (EE. UU.), la tasa de cobertura vacunal frente a rota-
virus fue del 87% para peso normal, 82% para peso bajo y 64%
para peso muy bajo?. Para nifios con peso normal, bajo y muy
bajo, la reduccion de las tasas de hospitalizacion por rotavirus
fue del 91, 98 'y 93%, respectivamente, y la reduccién en las tasas
de hospitalizacion por gastroenteritis aguda en comparacién con
nifios no vacunados fue del 62, 72'y 71%, respectivamente.

Riesgo de invaginacion intestinal

en la vacunacion frente a rotavirus

Ni los ensayos ni los estudios observacionales con RV1y RV5
realizados en nifios prematuros comentados anteriormente co-
municaron casos de invaginacion intestinal. Sin embargo, los
datos postautorizacion y metaandlisis de estudios observacio-
nales muestran un riesgo aumentado y similar entre RV1y RV5
de invaginacion intestinal?"?2, sugiriendo que se trata de un
efecto de clase. Se ha estimado que, sin vacunacién, 1 de cada
5.208 nifios presentara un episodio de invaginacion intestinal,
mientras que entre los vacunados la frecuencia sera de 1 de
cada 4.785 nifios?. Este riesgo se observaria en general en los
nifios vacunados, no especificamente en los prematuros.

Diseminacion y transmision del virus vacunal
en ninos prematuros hospitalizados

Una de las razones por las que la vacuna se utiliza menos en
prematuros y, en general, en las unidades de neonatologfa es
el potencial riesgo de transmisién horizontal como consecuen-
cia de la eliminacién en heces del virus vacunal. Por esta razdn,
algunos organismos recomiendan que la vacunacién anti-rota-
virus en neonatos no se realice antes del alta del nifio. En nues-
tra opinion y la de otros comités asesores, los datos que dispo-
nemos en la actualidad no apoyan esta medida.
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TABLA 1

Estudios observacionales de vacunas frente a rotavirus en nifios prematuros

ﬁ’;ﬁlgg Disefio y ambito Caracteristicas de la muestra Datos de la vacunacion Inmunogenicidad
Retrospectivo n=57 830/R§/ ?Josis
Crawford, 2014 Australia Edad (M): 5 afios 12 dosis (M) a 81Od|’as (17% >90,3 dias) NC
- - 0 - 0, . g
2008-2009 EG: 42% <28 SG PN: 86% <1.500 g 3.2 dosis (M) 207 dias
Serie de casos n=9 con sindrome del intestino
Fang, 2012 Australia corto funcional EG (M) 26 semanas RV5 NC
2007-2009 PN (M): 737
Prospectivo n= 19 vacunados/49 no vacunados
Hiramatsu, 2018 Japon EG vacunados/no vacunados 27/34 RV1y RV5 NC
2014-2015 semanas
Vacuna: NC
Prospectivo 19 (68%) fueron vacunados.
Jacques. 2015 Reino Unido n=28 De los 9 no vacunados: 3 por edad, 3 por NC
(e, 2014 EG: 24-42 semanas antecedentes de enterocolitis, 2 por
UCIN intolerancia a la alimentacion, 1 por
cirugia programada
Prospectivo n=15 RV1 (2 Las0s RV5 en 2. Y 3 (_103|s). 12/14 (86%) presentaron
" : 15 nifios con fracaso intestinal i
Javid, 2013 EE.UU. EG: 24-37 semanas complataran las 2 dosis, pero 1 nifio seroconversion para la
2009-2012 PN: 0,59-3,55 kg SN IgA anti-rotavirus
Kilich v Anthon Retrospectivo n=13/73 candidatos a vacunacion RV1
%I015 V. Reino Unido en el hospital 5/13 (38%) recibieron la 1. dosis en el NC
2014 EG: <32 semanas hospital
Retrospectivo n= 96 vacunados RV5
P n= 801 no vacunados vecinos 89/96 recibieron una dosis.
Monk, 2014 EE.UU. G dos 33 5/96 recibi 2 dosi
2008-2010 - vacunados 33 semanas / recibieron 2 dosis.
PN: 1,97 kg 2/96 recibieron 3 dosis
Cohorte prospectivo
. poblacional n= 217 vacunados RV5
fiolcn2014 Francia EG: 25-36 semanas 100% recibieron al menos 1 dosis NE
2007-2010
RV5
Prospectivo, piloto n=15 En las 2 primeras semanas 8/15 (53%)
Smith, 2011 EE.UU. £G (m): 2_9 semanas presentaban al menos un antigeno en NC
2008-2009 ’ heces (EIA) y 13/15 (87%) eran positivos
segtn TR-PCR
RV5
Prospectivo n= 78 vacunados Sélo se vacunaron 78/213 (37%) entre
Stumpf, 2013 EE.UU. EG (m): 28 semanas los dados de alta de la UCIN en el NC
2008-2010 PN (m): 1.096 g periodo de estudio; 48 (23%) por edad
elevada para vacunacion
Retrospectivo n=102 102 uRn\zIaS St
Thrall, 2015 Canada EG (m): 31 semanas 361dos dosis NC
2011-2013 PN (m): 1.598 g

16 tres dosis

EG: edad gestacional; EIA: electroinmunoensayo; IC: intervalo de confianza; M: mediana; m: media; NC: no comunicado; PN: peso al nacimiento; RV1: vacuna monovalente humana
atenuada; RV5: vacuna pentavalente bovina-humana reordenada; TR-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa a tiempo real; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales.
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Efectividad Seguridad Diseminacion y transmision

NC NC NC

La vacunacion no parece afectar a las pérdidas liquidas a
NC través de la ileostomfa (excepto 1 paciente con pérdidas NC
graves de peso o excrecion de sodio urinario)

Sin casos de vomitos o fiebre. Excrecion de la cepa vacunal en el 100% de los vacunados.
NC Diarrea o deposiciones liquidas: vacunados/no vacunados: No se detect6 genoma del virus vacunal (TR-PCR) en ningun nifio
3/2 no vacunado

No hubo casos comprobados de acontecimientos

adversos. A A n
. . - Los autores comunican que no hubo transmision del virus vacunal,
NC 1 nifio present6 heces blandas 4 meses tras la vacunacion . . p
. . pero no comunican como se evalué
y fue + para rotavirus (no se sabe si cepa natural o
vacunal)

A los 6 meses posvacunacion
1 paciente ingresado para
tratamiento de sospecha de Irritabilidad (60%), vémitos (40%) y diarrea (33%) NC
gastroenteritis aguda (negativo
para rotavirus)

Ningun acontecimiento grave.
1 caso de aumento temporal de la irritabilidad. NC

NC 1 caso de disminucion del interés por la lactancia materna
23/96 (24%) presentaron sintomas emergentes tras la 51/801 no vac_unad_os ‘veci_n,os (6,4%)_sospecha de sintolmatollogia
CEEITEETN, SEee (08 A eI eS0T, 16 gastrm_ntestmal (mdlc_ar;lon en I_a _hls_torla de reposo digestivo,
intolerancia a la alimentacidn, 13 vomitos y 10 distension piebalizimagen abdomllnal 0 ant'bIOt'CQ§)‘ Salaments en H. “,‘4%)
abdominal la sospecha fue post_erlo_r,a la vacunacion y en 10 casos existia
explicacion médica alternativa
En nifios prematuros <3 afios, Acontecimientos adversos graves: 5,2% de los
el nimero de hospitalizaciones prematuros y 8,1% de los nacidos a término;
seredujox2,6enlal?y2?  posiblemente relacionados con la vacunacién (1,9 1,8%, NC
temporada epidémica tras la respectivamente).
vacunaciény x11 en la 3.2 2 casos de bronquiolitis, 1 broncoespasmo, 2 de rinitis en
temporada prematuros
[ epmm%sg(}'ggﬁgﬁ%‘ldagf?gtl)srzdéoji:ﬁe\/;mlms' Ninguno de Iqs 58 cphabitantes en el hogar del prematuro co_municé
NC i sintomas de infeccion por rotavirus en las 4 semanas posteriores a

2 hospitalizaciones no relacionadas con la vacunacion

L o . la vacunacion
(por otras condiciones médicas previas)

No se comunicaron complicaciones.
NC Los 9 prematuros con diagnéstico de enterocolitis NC
necrotizante toleraron la vacuna sin efectos secundarios

18% presentaron un aumento de al menos 1 episodio En uno de los hospitales participantes no hubo casos de infeccién
de apnea o bradicardia. No hubo diferencias en el riesgo nosocomial por rotavirus en el periodo pre- 0 posvacunacion.
NC de complicaciones gastrointestinales entre los 3 dias En el otro hospital la tasa de gastroenteritis nosocomial por
antes y las 4 semanas después de la vacunacion. No hubo rotavirus fue 4,9 (IC del 95%: 2,0-10,1) y 0,0 (IC del 95%: 0,0-2,6)
diferencias en el cambio de la alimentacion total diaria paciente-dfas para los periodos pre y posvacunacién,
en los 7 dias posteriores a la vacunacion respectivamente

e43



Acta Pediatr Esp. 2020; 78(3-4): e40-e47

ed4

Varios estudios han evaluado el riesgo de transmisién del
rotavirus de prematuros vacunados a otros nifios hospitaliza-
dos. Los dos estudios con mayor tamafio muestral fueron rea-
lizados a través de datos clinicos, sin que se evaluara la dise-
minacidn virica. En un estudio realizado en dos unidades de
cuidados intensivos neonatales de Canada en 102 nifios vacu-
nados con RV5, utilizando datos de la vigilancia de infecciones
hospitalarias, se analizaron las producidas por rotavirus en un
periodo de mas de dos afios previos y 20 meses posteriores al
inicio de la vacunacion?®. En uno de los hospitales participan-
tes no hubo infecciones nosocomiales por rotavirus en los pe-
riodos pre y posvacunacion. En el otro, las tasas de incidencia
de gastroenteritis nosocomial por rotavirus fueron de 4,9 (IC
del 95%: 2,0-10,1) casos por 10.000 paciente-dias en el perio-
do prevacunal, y de 0,0 (IC del 95%: 0,0-2,6) en el periodo pos-
vacunal, siendo la diferencia de tasas post y prevacunal no
significativa de -4,9 (IC del 95%: -12,9 a 3,1) casos por 10.000
paciente-dias. Monk et al., en el estudio de mayor tamafio
muestral comunicado hasta la fecha, analizaron de forma re-
trospectiva los datos de 96 nifios prematuros vacunados con
RV5 en una unidad de cuidados intensivos neonatales de
EE. UU. y de 801 nifios no vacunados vecinos en la unidad®.
Consideraron caso sospechoso de transmisién horizontal aque-
llos en los que en su historia aparecia indicacion de reposo
digestivo, radiografia abdominal o antibiéticos intravenosos.
Identificaron 51 casos sospechosos (6,4%) y, de éstos, sélo en
11 estas indicaciones aparecfan después del dia de ingreso vy,
por tanto, podrian considerarse como casos de sintomatologia
gastrointestinal potencialmente asociados a la vacunacién de
alglin neonato vecino de sala; 10 de los 11 casos con cambios
clinicos desde el ingreso tenfan alguna patologfa médica con-
comitante que podia explicar esos cambios. En el periodo de
realizacion del estudio, el departamento de virologfa del hospi-
tal no registré ningtn caso confirmado de gastroenteritis noso-
comial por rotavirus en la unidad de cuidados intensivos neo-
natales.

Se han realizado también dos estudios que investigaron la
diseminacion virica en pacientes vacunados frente a rotavirus
a nivel hospitalario en unidades de cuidados intensivos pedia-
tricas, neonatales y de otras especialidades?®?’. Hiramitsu et
al. analizaron los resultados de la vacunacion con RV1 o RV5
en una unidad de cuidados intensivos neonatales en 19 neona-
tos vacunados y 49 neonatos ingresados cuyas camas estaban
proximas a las de los vacunados?. Los resultados de la PCR a
tiempo real no mostraron genoma virico en ninguna de las
muestra de heces de los 49 neonatos no vacunados?. En el
segundo estudio, Hofstetter et al. analizaron la transmision
nosocomial de rotavirus en un hospital donde se administraba
la vacunacion con RV5%. Se incluyeron nifios que fueran elegi-
bles por edad para recibir las vacunas habituales durante su
ingreso en la unidad de cuidados intensivos (127 de los 385
ingresados). De éstos, un tercio habfan recibido la vacuna fren-
te a rotavirus antes del alta en comparacion con mas del 80%
para otras vacunas?’. De las casi 1.200 muestras de heces re-
cogidas durante el estudio, solamente 13 (1,1%) fueron positi-

vas para rotavirus mediante PCR a tiempo real: una de un nifio
no vacunado que mostré una cepa salvaje y 12 de nifios vacu-
nados con RV5; no hubo casos de enfermedad producidos por
cepas del virus vacunal entre los nifios no vacunados (tasa de
incidencia de 0,0 [IC del 95%: 0,0-1,5] casos por 1.000 pacien-
te-dfas en riesgo).

Riesgos vs. beneficios de la vacunacion
en la unidad neonatal

En general, los resultados muestran que la vacunacion anti-
rotavirus en nifios prematuros presenta un perfil de eficacia,
tolerabilidad y seguridad similar al comunicado en nifios a tér-
mino, incluso en nifios prematuros con mayor riesgo de presen-
tar complicaciones, como son los nifios con enterocolitis necro-
tizante. Méas aun, al tratarse de un grupo de mayor riesgo de
infecciones, es posible tedricamente que el beneficio obtenido
sea incluso mayor que en nifios a término. Los resultados del
estudio de Dahl et al. comentado anteriormente apoyarian esta
posibilidad, dado que la reduccion del riesgo de gastroenteritis
por rotavirus fue un 9-10% mayor en nifios con peso bajo 0 muy
bajo al nacimiento que en aquellos con normopeso®. La trans-
mision horizontal del virus vacunal, aun siendo posible, no ha
sido documentada en estudios clinicos y los estudios existente
hasta ahora sugieren un riesgo bajo al respecto. Es mas, se ha
sefialado que la diseminacién del virus es mas probable que
resulte en una inmunidad colectiva inducida que en una enfer-
medad sintomatica®,

Por todo ello, consideramos que con los datos existentes la
vacunacion anti-rotavirus presenta una relacion beneficio-
riesgo adecuada para su utilizacién en unidades neonatales,
y por ello coincidimos con aquellos autores que sefialan que
deberia revisarse la recomendacion que existe en determina-
dos paises de no vacunar antes del alta a los nifios ingresa-
dos en una unidad neonatal®3". No obstante, el nivel de
evidencia sobre la transmision horizontal del virus es bajo,
por lo que deben continuar la vigilancia y la investigacion en
este aspecto.

Esperar hasta el alta puede suponer que se supere la edad
limite para recibir esta vacuna y, en definitiva, se reduzca la
cobertura de vacunacién en esta poblacién. Un estudio en una
unidad de neonatos en EE. UU. encontrd que el 63% de los ni-
fios con peso bajo no habian recibido vacuna frente a rotavirus
en el momento del alta, principalmente porque eran demasiado
mayores'®. En otro estudio patrocinado por los CDC, realizado
en un hospital pediétrico que incluyé 385 nifios (la mitad de
ellos en unidades de cuidados intensivos neonatales), tan sélo
el 33% de los nifios habian recibido vacunacion frente a rota-
virus al alta y, de los que no la habian recibido, el 43% eran
dados de alta a una edad superior a la elegible para vacuna-
cion?. Este no es el tinico motivo de la infrautilizacion de la
vacuna frente a rotavirus; en paises como el Reino Unido, don-
de la vacunacion frente a rotavirus esta recomendada incluyen-
do los nifios hospitalizados, una proporcién importante de uni-
dades neonatales no administran la vacuna®.
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Recomendaciones internacionales
respecto a la vacunacion frente
a rotavirus en ninos prematuros

En el Reino Unido se remarcan los beneficios de la vacunacién
en nifios prematuros y muy prematuros y, en el caso de los
hospitalizados, sefialan que el riesgo de transmision es bajo si
se mantienen las medidas habituales de control de infecciones
y que el virus vacunal estd muy atenuado como para producir
una infeccion muy virulenta®. Por tanto, establecen que, si el
nifio hospitalizado esté clinicamente estable, no se debe retra-
sar la vacunacion, en especial si existe riesgo de que no se
vacune o de que reciba la primera dosis cerca del limite supe-
rior de edad recomendado®. En la misma linea, la Euro-
pean Society for Paediatric Infectious Diseases recomien-
da la vacunacién en prematuros de acuerdo con su edad
cronolégica, incluyendo los prematuros menores de menos de
32 semanas de gestacién y los hospitalizados, siempre que se
tomen las precauciones necesarias para evitar la transmision
a contactos de riesgo alto®.

Por otra parte, el Advisory Committee on Immunization Practi-
ces de EE. UU. recomienda la vacunacion frente a rotavirus a
nifios prematuros clinicamente estables, pero indican la vacuna-
cion al alta o con posterioridad®. De forma similar se pronuncia
el National Advisory Committee on Immunization de Canada®.
No obstante, la dltima Guia Canadiense de Inmunizacion sefiala
que si se esta valorando la posibilidad de vacunar al nifio mien-
tras esté hospitalizado, es aconsejable que se haga tras una
discusion entre el neonatélogo v el servicio de medicina preven-
tiva o el equipo de control de infeccion hospitalaria®.

Las autoridades australianas, sin embargo, sefialan respecto
ala vacunacién en nifios hospitalizados, incluyendo los prema-
turos, que el riesgo de transmision del virus es bajo y que, por
tanto, siempre que el nifio esté médicamente estable no se
deberfa retrasar la vacunacion, especialmente si existe riesgo
de superar la edad limite para la misma. Afaden ademés que
si un nifio vacunado requiere hospitalizacién, no se deben to-
mar m4s precauciones que las habituales para evitar la trans-
mision del virus®®.

Situacion de la vacunacion
en prematuros en Espana

El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espafiola de
Pediatria (AEP) ha realizado una serie de recomendaciones ge-
nerales sobre la vacunacién de prematuros: 1) el prematuro
debe ser vacunado de acuerdo a su edad cronoldgica, indepen-
dientemente de su edad gestacional y de su peso al nacimien-
to; 2) es sumamente importante iniciar la vacunacion a los 2
meses. Salvo en situaciones excepcionales, no se debe retra-
sar la edad de la vacunacion y si fuera preciso se administraran
todas las vacunas en el hospital, incluida la vacuna del rotavi-
rus; 3) los lactantes prematuros menores de 28 semanas y que
pesaron <1.500 g tienen mayor riesgo de apnea y bradicardia

en las 48-72 horas después de la vacunacién, pero estos feno-
menos son transitorios; 4) la seguridad de las vacunas en los
nifios prematuros es alta y la reactogenicidad es similar a la de
los recién nacidos a término; 5) los nifios prematuros que per-
manecen ingresados deben estar clinicamente estables y sin
presentar acontecimientos cardiorrespiratorios, en particular
apneas Yy bradicardias, en el momento de la vacunacion.

Mas especificamente, el Comité de la AEP, en la dltima ac-
tualizacién del Manual de Vacunas AEP (marzo 2018), reco-
mienda «la vacunacion frente al rotavirus de los prematuros
que permanecen hospitalizados cuando alcanzan la edad de
6-8 semanas (edad cronolégica, sin corregir) si estan clinica-
mente estables»®. Sefiala también el manual que no hay expe-
riencia con la vacuna frente a rotavirus en prematuros con pa-
tologfa intestinal grave previa o actual, aunque, como hemos
comentado anteriormente, hay algunas series de casos en esta
poblacion que sugieren que es bien tolerada y segura. Las va-
cunas, en este caso, estan contraindicadas en nifios con histo-
rial previo de invaginacion intestinal o con malformacion con-
génita del tracto gastrointestinal que pudiera predisponer a la
invaginacion intestinal.

A pesar de estas recomendaciones, el Comité Asesor de Va-
cunaciones de Euskadi sigue manteniendo en su edicién de
marzo de 2018 la recomendacién de la vacunacion al alta por
el riesgo de diseminacion del virus®®. Por su parte, la Generali-
tat Valenciana, en su Protocolo de vacunacién infantil en la
Comunitat Valenciana, no incluye recomendaciones especifi-
cas sobre la vacunacidn frente a rotavirus, excepto alguna re-
ferente a ciertas contraindicaciones (por ejemplo, pacientes
inmunocomprometidos)*.

Conclusiones

La infeccidn por rotavirus continta siendo un problema rele-
vante de salud piblica en los pafses desarrollados, y los nifios
prematuros constituyen una poblacién méas vulnerable tanto en
términos de riesgo de infeccion como respecto a la gravedad
de la misma. La vacunacion frente a rotavirus en nifios prema-
turos ha mostrado unos resultados de eficacia y seguridad si-
milares a los comunicados en nifios a término, y los datos exis-
tentes sugieren un riesgo bajo de diseminacién e infeccién
nosocomial cuando la vacunacion se realiza durante el ingreso.
Consideramos, por tanto, que esta poblacién, siempre que su
condicioén clinica lo permita, debe recibir la vacunacién frente
a rotavirus sin retrasos, incluyendo su vacunaciéon mientras
estén hospitalizados, si asi fuese necesario.
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