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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: a pesar de que en este estudio no se encontré un aumento de la incidencia de in-
vaginacion después de la administracion de las vacunas contra rotavirus, hubo cierta evidencia de un aumento del riesgo posterior
a la primera dosis de ambas vacunas. Se requieren estudios poblacionales mayores para proporcionar una evidencia mas definitiva.

Comentario de los revisores: en el momento actual no existen datos para pensar que las vacunas contra el rotavirus no son
seguras, pero es necesario continuar con la vigilancia epidemiolégica para saber si existe asociacion con la invaginacion intestinal

y en qué grado.
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Rotavirus vaccines and intussusception: Can we remain at ease?

Abstract

Authors’ conclusion:although this study did not find an increased risk of intussusception after administration of vaccines against
rotavirus, there was some evidence of increased risk after the first dose of both vaccines. Larger population studies are needed to

provide more definite evidence.

Reviewers’ commentary: At the moment there is insufficient evidence to suggest that rotavirus vaccines are unsafe, but close
monitoring should continue to determine if there is a possible association with intussusception.

Keywords: vaccines; rotavirus; gastroenteritis; intussusception; adverse effects.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la seguridad de las vacunas contra rotavirus
(VRT) con respecto a su posible asociacion con la invaginacion
intestinal (IVI).

Disefio: estudio de vigilancia postcomercializacion mediante
estandarizacion de tasas antes y 18 meses después de la intro-
duccién de las vacunas Rotateq® (RQ) y Rotarix® (RX) en el
Plan Nacional de Inmunizaciones de Australia.

Emplazamiento: cuatro estados de Australia (Victoria y Aus-
tralia del Sur para RQ y Nueva Gales del Sur y Australia del
Oeste para RX).

Poblacion de estudio: todos los casos confirmados de VI
en ninos menores de 24 meses desde mediados de 2000 hasta
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mediados de 2006 y desde el | de julio de 2007 —momento en
que comenzé la vacunacion— hasta el 31 de diciembre de 2008.
Se identificaron 192 casos de VI, 92 de ellos en nifios vacuna-
dos sobre un total de 618 851 dosis administradas.

Evaluacion del factor de riesgo: se utilizaron dos meca-
nismos de vigilancia activa: uno de base hospitalaria (PAEDS)
y otro de declaraciones mensuales por parte de los pediatras
(APSU). Los dos identificaron casos confirmados de IVI entre
el | de julio 2007 y el 31 de diciembre de 2008. La vinculacién
con la inmunizacion se efectué mediante la identificacion de
los casos que ocurrieron dentro de dos periodos de tiempo:
-7 y 1-21 dias después de la vacunacion para rotavirus (RV).

Medicion del resultado: se calculé la tasa de incidencia es-

tandarizada sobre la base de la incidencia esperada (datos na-
cionales de hospitalizacion registrados entre 2000 a 2006) y
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observada de IVI, facilitando una estimacion del riesgo relativo
(RR) ajustado por edad, estado y nimero de dosis de acuerdo
al Registro Australiano de Inmunizaciones. La vacuna RQ se
administro a los dos, a los cuatro y a los seis meses; mientras
que la RX se administré a los dos y a los cuatro meses.

Resultados principales: en el total de periodos de exposi-
cion asociados con todas las dosis de vacuna para RV a partir
de -9 meses de edad, no hubo evidencia de aumento del ries-
go de invaginacion después de la vacunacion con cualquiera de
las vacunas. Sin embargo, en nifos de |-3 meses hubo evidencia
sugestiva de un exceso de casos de invaginacion -7y 1-21 dias
después de la primera dosis:

|-7 dias:

* RQ:RR:5,3; intervalo de confianza del 95% (IC 95%): I,1
al54.

* RX:RR:3,5;1C 95%:0,7 a 10,1.
I-21 dias:

* RQ:RR:3,5;1C 95%: 1,32 7,7.

* RX:RR: |,5;1C 95%:0,4 a 39.

Conclusion: a pesar de que no se encontré un aumento de
la incidencia de IVI en general después de la administracion de
las vacunas contra RV, hubo cierta evidencia de un aumento
del riesgo posterior a la primera dosis de ambas vacunas. Se
requieren estudios poblacionales mayores para proporcionar
una evidencia mas definitiva.

Conflicto de intereses: RB recibié ocasionalmente fondos
de CLS; Roche, Sanofi, GSK y Wyeth. |PB se desempend como
monitor de datos de CLS y JEB revistio en el Comité de Even-
tos Clinicos de GSK.

Fuente de financiacion: Consejo Nacional de Investigacio-
nes Médicas y Sanitarias (NHMRC), Departamento de Salud
y Envejecimiento del Gobierno Mancomunitario de Australia
(DH&A,CGA), Facultad de Medicina de la Universidad de Sid-
ney (SMS, US) CLS Limitada y la GlaxoSmithKline.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el RV, principal agente etioldgico de diarrea
grave infantil en todo el mundo, produce el 5% de todas las
muertes en menores de cinco afios en paises en vias de de-
sarrollo'. En paises industrializados, la carga de la enfermedad
es importante por su morbilidad y coste econémico, debido
al elevado nimero de ingresos hospitalarios y visitas médicas.
Desde el afio 2006 existen en el mercado dos vacunas contra
el RV, Rotarix (RX) y Rotateq (RQ) sobre las que, aunque dis-
tintas en su composicion a la vacuna Rotashield, y pese a haber
demostrado ser eficaces y seguras en estudios precomercia-
lizacion, persiste la preocupacion de que puedan relacionarse
con IVI*3 El interés del trabajo que comentamos consiste en
determinar si existe o no asociacion entre las nuevas vacunas
frentea RV y la IVI.
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Valor o rigor cientifico: el diseno del estudio es metodolégica-
mente correcto. Fue realizado sobre toda la poblacion suscep-
tible y se baso en los registros de una base de datos aparente-
mente fiable. Aunque la aplicacion de las dos vacunas se hace
en regiones distintas, no existen diferencias relevantes entre
ellas. El registro de los datos de dos fuentes (APSU, PAEDS) y
la alta cobertura vacunal (95%) hacen precisa la estimacion del
tiempo de nifos en riesgo tras la vacunacion. Existen algunas
limitaciones: la escasa prevalencia de la IVI hace que la estima-
cion del RR sea poco precisa (IC 95% demasiado amplios). Los
posibles errores en la extraccion por pérdida de casos declara-
dos podrian sesgar la estimacion de la tasa de incidencia basal y
la tasa de esperados postvacunal. Este hecho, junto con el esca-
so tiempo de estudio postvacunal, podria subestimar la tasa de
casos observados, subestimando a su vez la posible asociacion
de vacunas frente a RV e IVI. El clculo de la tasa de esperados
puede presentar un sesgo de direccion dificil de determinar al
calcularlo teniendo en cuenta los tiempos de riesgo por mes
de edad con posibilidad de inclusion, en algunos casos, en otro
grupo de edad.

Importancia clinica: el riesgo medio de presentar invagina-
cion intestinal es cinco veces mayor en los primeros siete dias
y 3,5 veces mayor en los primeros 2| dias postvacuacion de la
primera dosis con Rotateq en menores de tres meses, sin en-
contrar diferencias significativas tras las otras dos dosis, ni tras
vacunacion con Rotarix ni tras la vacunacion a todos los nifios
de uno a nueve meses de edad. La magnitud del efecto parece
escasa (ambos IC son amplios con su extremo inferior muy cer-
cano a la unidad). La asociacion, limitada solo a la primera dosis,
no queda suficientemente esclarecida. En estudios de vigilancia
post-comercializacion efectuados en Latinoamérica respecto a
RX* hasta el afo 2008 no existen evidencias de aumento de tasa
de IVI en los vacunados. Tampoco en EE. UU. con RQ®. En una
revision sistematica® de ensayos clinicos precomercializacion de
calidad metodoldgicamente alta no se encontraron diferencias
significativas respecto a la incidencia de IVl en el grupo de vacu-
nados, en comparacion con placebo.

Aplicabilidad en la practica clinica: este trabajo no permi-
te asegurar la existencia de una asociacién de las vacunas con-
tra RV con la IVI, por lo que no podemos dejar de recomendar
su uso, ya que su beneficio (eficacia mayor del 90% para la
diarrea grave) supera al riesgo potencial no demostrado. Es
preciso continuar con los estudios de vigilancia postcomer-
cializacion amplios y de calidad metodoldgica para detectar
cualquier cambio.

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