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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la vacunacion frente a rotavirus podria tener un impacto significativo en el des-
censo de ingresos hospitalarios relacionados con crisis convulsivas, sobre todo en los nifios méas pequefios.

Comentario de los revisores: de confirmarse la disminucién de ingresos hospitalarios por episodios convulsivos tras la
vacunacion generalizada frente a rotavirus, este beneficio adicional puede ser un argumento mas para la vacunacién y su inclu-
sién en los programas de inmunizacion; sin embargo, necesitamos estudios mas potentes para confirmar el efecto.

Palabras clave: convulsiones; convulsiones febriles; infecciones por rotavirus/prevencion y control; vacuna rotavirus.

In children less than 5 years of age, does the vaccination against rotavirus decrease the rate

of hospitalizations due to seizures?

Authors’ conclusions: vaccination against rotavirus could have a significant impact on the decline in hospital admissions relat-

ed to seizures, especially in younger children.

Reviewers’ commentary: should the decline in hospital admissions for convulsive episodes, after widespread vaccination
against rotavirus, be confirmed, might then this be an additional benefit of the vaccine, that could become a reason for its inclu-
sion in vaccination and immunization programs, but we need studies more powerful to confirm the effect.

Keywords: seizures; febrile seizures; rotavirus infections/prevention & control; rotavirus vaccines.

RESUMEN ESTRUCTURADO:

Objetivo: investigar una hipotética relacion entre el descen-
so de ingresos hospitalarios por crisis convulsivas (CC) y la
implantacién de la vacuna frente al rotavirus (VR), en nifios
menores de cinco afios.

Disefio: estudio ecoldgico temporal analitico de cohortes
retrospectivas en base a los datos obtenidos de registros de
altas hospitalarias y la estimacion de la cobertura vacunal.

Emplazamiento: estudio sobre la poblacién de la
Comunidad Auténoma de Galicia (Espafia) a partir de los
datos obtenidos del denominado Conjunto Minimo de Datos
de Hospitalizacion de Agudos de Galicia.

Poblacion de estudio: se realiza sobre la poblacion menor
de cinco afios de Galicia, estimada en 100 000 nifios.
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Intervencion: vacunacién no universal frente a rotavirus
(vacunas de virus vivos atenuados por via oral). Disponible
en Galicia desde 2007 hasta la actualidad, salvo un corto
periodo de seis meses, durante el afio 2010. Cobertura esti-
mada mediante el nimero de envases vendidos: el 29% en
2007, el 49% en 2008, el 49% en 2009, el 22% en 2010, el 28%
en 2011 y el 41% en 2012.

Medicion del resultado: retrospectivamente se obtienen
datos relacionados con el diagndstico de convulsién (en
codificacion ICD-9-CM, cédigos 780.3 —convulsiones—, 779.0
—convulsiones en recién nacido—, 333.2 —mioclonus—, y 345
—epilepsia—). En total, 6149 nifios menores de cinco afios de
edad con algln tipo de convulsién. Coeficiente de correla-
cion entre las tasas de ingresos anuales por dichos cédigos y
las coberturas vacunales anuales. Las variaciones en las tasas
se calcularon por periodos de un afio desde 0 a 4 afios de
edad y a partir (en dos diferentes anilisis) de la media de las
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tasas de los dltimos afios (2003-2006) o del afio menos favo-
rable en ese mismo periodo previo a la introduccion de la
VR. Un tltimo andlisis se realiz6 comparando las coberturas
entre los casos de convulsiones seglin cédigos y las estima-
das en la poblacion general.

Resultados principales: las tasas de hospitalizacion anua-
les por algtn tipo de convulsién en menores de cinco afios,
se correlacionaron de forma significativa e inversa con la de
coberturas de VR (r = -0,673; p = 0,033), siendo solo signifi-
cativa en las edades de uno a dos afios cuando se estratifica
por edad. En laTabla | se pueden apreciar los porcentajes de
descenso mas relevantes.

Conclusion: la VR podria reducir el riesgo de hospitaliza-
cion por CC principalmente en el grupo de edad menor de
dos afios. Los beneficios incluso parecen ya mostrarse con
coberturas vacunales moderadas. Se requieren estudios pos-
teriores que puedan confirmar esta hipotesis, pero parece
que los beneficios de la VR superan a la comprobada preven-
cion de las formas graves de gastroenteritis por el virus.

Conflicto de intereses: el tltimo de los firmantes del arti-
culo ha recibido becas de investigacién u honorarios como
consultor, conferenciante y responsable de ensayos con
vacunas de GSK, Sanofi Pasteur MSD, Sanofi Pasteur, Pfizer
Inc/Wyeth, Merck, Novartis y Medimmune Inc.

Fuente de financiacion: ayudas y becas de instituciones

publicas (Instituto Carlos lll, Fondo de Investigacion Sanitaria,
CC.AA gallega).

COMENTARIO CRITICO

Justificacion:[aVR ha supuesto una importante disminucién
de las gastroenteritis en nifios. Se conoce que el virus salva-
je y la viremia subsiguiente se demuestran con frecuencia en
nifios con convulsiones tanto febriles como afebriles, aunque
se desconoce la significacion clinica del hallazgo'. Este es el
objetivo del trabajo que analizamos, conocer si laVR ha teni-
do impacto sobre los ingresos por CC en nifios.

Validez o rigor cientifico: estudio ecolégico temporal
analitico. Parte de un estimador, el ICD-9, que es preciso en

ese hospital, e incluye el 100% de los casos de convulsiones
y permite analizar los ingresos por edad. Se correlaciona con
las tasas de cobertura de vacunacién de rotavirus (TCVR),
asumiendo que es la Unica variable que ha cambiado en los
afios analizados antes y después de la introduccion de la
vacuna, aunque con tasas de cobertura bajas. El nimero de
afios analizado es suficiente para controlar posibles cambios
en las tasas de hospitalizacion por convulsiones. El estudio
estadistico mediante correlacion lineal no permite la estima-
cion del efecto de laVR en la reduccion de las convulsiones
en la poblacion general; esto se consigue aplicando técnicas
de regresion idealmente multivariante para controlar otras
covariables (la falta de estudio multivariante impide valorar
el sesgo de colinealidad). Una modificacion de los criterios
de admisién por CC podria influir en esos hallazgos, por lo
tanto este estudio solo esta limitado a la poblacion estudia-
da (Galicia) y no a casos individuales (sesgo ecoldgico).

Importancia clinica: con un incremento de la TCVR la
reduccion de CC en menores de cinco afios oscila entre el
18% al 42%, dependiendo de los afios analizados con una p
significativa de valor 0,033. También hay una reduccién en
menores de dos afios de 28,5% a 48,4%.

El estudio de Payne? aunque con diferente metodologia, con-
cluye que laVR reduce entre un 18-21% los ingresos y con-
sultas a Urgencias Hospitalarias por CC ademas de la hospi-
talizacion por gastroenteritis. Ambos estudios no pueden dis-
criminar si la prevencion con VR entre los distintos tipos de
crisis convulsivas. Otro estudio de Martin® concluye que
rotavirus junto a norovirus son una de las causas mas fre-
cuentes de CC en nifios con gastroenteritis. La VR parece
tener un impacto mas amplio sobre la morbilidad infantil que
hay que considerar.

Aplicabilidad en la practica clinica: la mayoria de los
pediatras recomiendan la vacunacién del rotavirus para la
prevencion de la gastroenteritis Este beneficio adicional
sobre las convulsiones puede ser un argumento mas para la
vacunacion y su inclusion en los programas de vacunacion,
sin embargo necesitamos estudios méas potentes para confir-
mar el efecto.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.

Tabla 1. VARIACION PORCENTUAL (DESCENSO) EN LA TASA DE INGRESOS POR CONVULSIONES (ICD-9-CM 780.3) EN COMPARACION CON

EL PERIODO PREVIO (MEDIA DEL PERIODO 2003-2006)

Descenso porcentual (IC 95) en tasa de ingresos frente a 2003-2006

Edad (afios)

2007 2008 2009 2010 2011 2012

< 212% 36,0% 40,8% 35.9% 26,9% 36,6%
(de 122386) (de162a512) (de222a549) (de1632509) (de582a433) (de17.0a516)

la<2 26,6% 28,0% 51,8% 47,8% 44,9% 51,0%
(de 1292381) (de 1462393) (de4l,12606) (de3692568) (de33,5a543) (de402a598)

<s 18,7% 27.7% 37,1% 41,4% 38,9% 42,5%

(de 9,6 2 26,8)

(de 19.32352)

(de 29,4 2 44,0)

(de 34,1 2 47,9)

(de 31,4 2 45,6)

(de 35,3 2 48,9)
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