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El rotavirus (RV) es el principal agente causante de diarrea
aguda infantil grave en todo el mundo, infectando práctica-
mente a todos los niños en los primeros cinco años de vida.

La mortalidad en países desarrollados es extremadamente
baja, de hecho en España, en el periodo entre 1999 y 2012
solo se reportaron tres defunciones causadas por una infec-
ción por RV1. Datos recientes indican que en España el RV es
responsable de entre el 14% y el 30% de todos los casos de
gastroenteritis, y una cuarta parte de ellos requieren hospi-
talización. También se asocia con una alta utilización de recur-
sos sanitarios (visitas a urgencias y a Atención Primaria). La
gastroenteritis por RV cuesta al Sistema Nacional de Salud
español 28 millones de euros al año y causa la pérdida de la
productividad en dos tercios de los padres (media de cuatro
días)2.

La persistencia en la infancia de una alta morbilidad por RV,
independientemente de la mejoría de las condiciones higiéni-
cas y sanitarias, sitúa a la vacunación como la única estrate-
gia con posibilidad de impacto en la prevención de la enfer-
medad.   
La primera vacuna autorizada para la prevención de la infec-
ción frente al RV fue una vacuna tetravalente recombinante
(RRV-TV, RotaShield, Wyeth Lederle) que se introdujo en el
calendario de inmunización infantil de EE. UU. en 1998. Se
utilizó desde octubre de 1998 hasta julio de 1999, periodo
durante el cual 600 000 lactantes recibieron casi 1,2 millones
de dosis en un calendario que incluía tres dosis. 

Los ensayos precomercialización de la vacuna habían identi-
ficado más casos de invaginación intestinal en niños vacuna-
dos que frente a placebo, con resultados no significativos
estadísticamente. Sin embargo, la invaginación intestinal fue
incluida como un efecto adverso potencial tras la inmuniza-
ción en la ficha técnica. En marzo de 1999, el sistema de vigi-
lancia de reacciones adversas a vacunas (VAERS) de EE. UU.
había recibido 15 notificaciones de invaginación intestinal en
niños vacunados, por lo que en julio de 1999 los Centros
para la prevención y control de enfermedades estadouniden-
ses (CDC) recomendaron la suspensión de la vacunación
frente a rotavirus en espera de nuevas investigaciones.

La experiencia con la vacuna RRV-TV obligó a que el desarro-
llo clínico de nuevas vacunas de segunda generación frente a
rotavirus: RV5 (pentavalente bovina-humana vacuna recombi-
nante, RotaTeq©, Merck) y RV1 (monovalente atenuada de
rotavirus humano vacunas, Rotarix©, GSK Biologicals), fueran
sometidos a amplios estudios de seguridad en los ensayos
clínicos previos a la autorización de ambas vacunas, con
tamaños de muestra de más de 60 000 lactantes para cada
una, no demostrándose en estos estudios precomercializa-
ción ninguna asociación con la invaginación intestinal, siendo
autorizadas en el año 20063,4.

Aunque los resultados de estos dos estudios no mostraron
riesgos significativos de invaginación con ninguna de las dos
vacunas, se recomendó una vigilancia activa poscomercializa-
ción de ambas vacunas.

Desde que fueron autorizadas y comercializadas, las vacunas
frente a RV se han relacionado con un descenso en la mor-
bilidad y la mortalidad por gastroenteritis aguda en niños
pequeños. Todas las vacunas frente a RV tienen asociado un
pequeño riesgo de invaginación intestinal tras la primera o
segunda dosis, pero el cociente beneficio/riesgo favorece
fuertemente la utilización de estas vacunas, tanto en países
desarrollados, como en países en vías de desarrollo5,7. Todas
las agencias reguladoras que han revisado y analizado los
datos de seguridad de las vacunas frente a rotavirus, continú-
an manteniendo que los beneficios de la vacunación superan
los riesgos y ningún país que haya introducido la inmuniza-
ción sistemática en sus calendarios ha cuestionado esta situa-
ción. De hecho estas vacunas están recomendadas por dis-
tintos organismos internacionales y sociedades científicas8,9.

En varios artículos recientes, se hace una recopilación de la
evidencia actual sobre el uso de las vacunas frente a rotavi-
rus, en los que se analizan los beneficios y riesgos potencia-
les (invaginación intestinal)10,11.

El artículo de Glass et al.10, comienza haciendo referencia a
los dos trabajos pivotales en los que se evaluó la seguridad y
la eficacia de la vacunas pentavalente (RV5) y monovalente
(RV1) frente a RV, publicados ocho años antes, en los que no
se demostró aumento de invaginaciones intestinales3,4. A lo
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largo de dicho artículo se analizan los resultados de otros
dos estudios, publicados por Weintraub y cols y por Yih y
cols en 201412,13, y que fueron diseñados específicamente
para evaluar los riesgos de invaginación intestinal tras la
introducción de estas dos vacunas en el calendario de vacu-
naciones infantil de EE. UU. en el año 2007. Tras siete años de
utilización, con cifras de nacimientos anuales de 4,5 millones
de niños, se estima que la vacunación podría prevenir unas 53
000 hospitalizaciones y más de 170 000 visitas a Urgencias,
con un riesgo de causar entre 45 a 213 casos de invaginación.

Como muy bien indica Glass en su artículo, apoyándose en
los resultados de esos dos trabajos científicos, ¿cuál es,
entonces, el mensaje para el médico o la enfermera que
administra vacunas frente a rotavirus, y cuál es la implicación
para la política vacunal en países desarrollados y en países
con escasa renta? Seguramente, la abundancia de pruebas
que se han ido acumulando en los países industrializados en
los que se vacuna sistemáticamente frente a RV indica que
puede ocurrir invaginación como consecuencia de la vacuna-
ción frente a rotavirus, pero el riesgo es bajo, sobre el orden
de aproximadamente uno a cinco casos por 100 000 niños
vacunados.

En otro artículo de reciente publicación, de Escolano et al.14,
y comentado en este mismo número de Evidencias en
Pediatría como un artículo valorado críticamente por Rivas
Fernández et al.15, vuelve a ponerse en evidencia que existe
un riesgo (bajo) de invaginación intestinal a los tres a siete
días de la primera dosis de vacuna pentavalente RV5 frente a
RV, pero aunque tal riesgo no supera a los beneficios, debe-
ría advertirse a los padres y familiares de los niños vacuna-
dos del riesgo potencial de invaginación intestinal, insistién-
dose en la importancia de la vigilancia poscomercialización
de estas vacunas. Los propios autores, en el encabezado de
su artículo se preguntan si debemos asumir riesgos de inva-
ginación para evitar formas graves de diarrea aguda.

Si bien algunos estudios poscomercialización muestran un
mayor riesgo de invaginación entre los niños vacunados, fun-
damentalmente entre los días tres y siete tras la recepción
de la primera dosis de vacuna, lo cierto es que a nivel indivi-
dual no es posible establecer una relación causal entre los
casos ocurridos y la vacuna administrada. No se ha determi-
nado un mecanismo biológico que justifique un mayor riesgo
de invaginación intestinal tras la vacunación con RotaTeq®.
De hecho otros trabajos de revisión ofrecen resultados de
casos de invaginación intestinal con infecciones por adenovi-
rus no entéricos e infecciones por enterovirus16.

Por otro lado, si analizamos dos países de nuestro entorno,
Reino Unido y Francia, podemos apreciar posturas radical-
mente distintas en el manejo las recomendaciones de vacu-
nación frente a RV en países industrializados.

El Reino Unido incluyó en julio de 2013 la vacunación frente
a RV en el calendario sistemático de vacunaciones de ese
país, tras una minuciosa evaluación de riesgos potenciales y

beneficios. En esa evaluación previa a la inclusión de la vacu-
na frente a RV en el calendario vacunal de los niños ingleses
se estimó que la vacunación sistemática frente a RV podría
evitar tres muertes anuales por complicaciones, 13 000
ingresos hospitalarios, 27 000 visitas a Urgencias y 74 000
visitas a los médicos de Atención Primaria de niños menores
de cinco años, con un ahorro anual de 11 millones de libras
esterlinas17. Los resultados demoledores de estos datos a
favor de la vacunación, junto al análisis coste-efectividad y de
seguridad de las vacunas, motivaron que el gobierno británi-
co decidiese la implementación de la vacunación sistemática
frente a RV en el calendario de vacunaciones inglés. En el últi-
mo informe (mayo de 2015) del Sistema Nacional de Salud
del Reino Unido se reportan datos de eficacia y efectividad
tras casi dos años de vacunación sistemática frente a RV18, y
además no se han notificado reacciones adversas graves, ni
han aumentado los casos de invaginación intestinal relaciona-
dos con la vacunación frente a RV en ese país.

Por el contrario, las autoridades sanitarias francesas acaban
de emitir un informe en el que suspenden sus recomendacio-
nes previas de vacunación universal frente a RV a todos los
niños residentes en Francia, alegando motivos de seguridad
respecto a los casos de invaginación relacionados con las
vacunas frente a RV. En este informe, de fecha 21 de abril de
2015, el ministerio de sanidad francés retira la recomenda-
ción previa de vacunación general de los lactantes franceses,
y aconsejan que se informe de este riesgo a los padres de los
niños a los que se va a vacunar, para que estén alertas en
caso de presentar síntomas de invaginación intestinal19. 

No obstante, la autorización de comercialización de las vacu-
nas frente a RV sigue vigente en Francia, debido a que man-
tiene una relación riesgo/beneficio favorable, y a día de hoy,
las vacunas se encuentran en los canales de distribución de
las farmacias francesas.

Hay que tener en cuenta que los casos de invaginación intes-
tinal pueden ocurrir de manera espontánea en niños en
ausencia de vacunación. De hecho, debemos recordar que la
invaginación intestinal es la causa más frecuente de obstruc-
ción intestinal entre los dos meses y los dos años de vida. La
mayoría de los casos son idiopáticos. Y en ocasiones, se ha
relacionado con otros trastornos no implicados con las
vacunas frente e RV, como puede ser con la enfermedad celí-
aca, tal como se ha comentado en un número anterior de
Evidencias en Pediatría20.

En Francia, el número de casos espontáneos de invaginación
aguda en niños menores de un año se estima en unos 200-
250 casos/año, con una tasa de incidencia de 25 a 30 por 100
000 nacimientos. La vacuna RV5 se comercializó en Francia
desde principios de 2007 y, desde entonces, se han distribui-
do más de 400 000 dosis en Francia. La información sobre el
riesgo de invaginación intestinal se incluyó en la ficha técnica
de RotaTeq® en 2011 y fue actualizada en 2014. Dicho ries-
go fue tenido en cuenta en el momento de su recomenda-
ción en Francia, el 29 de noviembre de 2013. 
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Se han comunicado dos casos de invaginación con desenlace
fatal en Francia tras vacunación frente a rotavirus, uno de
ellos tras Rotarix® y el otro tras la tercera dosis de
RotaTeq®. Este caso ocurrió en 2012 pero se ha notificado
en 2014. Es importante recordar que un tratamiento rápido
y adecuado de la invaginación mejora enormemente el pro-
nóstico. Este ha sido de hecho el objetivo de la comunicación
de la agencia francesa a los profesionales sanitarios.

En relación al caso de muerte, no se puede confirmar el
papel que jugó la vacuna. Este caso se notificó después de la
tercera dosis de RotaTeq®, mientras que según los datos de
vigilancia postautorización de la vacuna, el riesgo de invagina-
ción se asocia, por lo general, con los siete días siguientes a
la vacunación tras la primera dosis. La invaginación es una
urgencia médica independientemente de si se produce tras
una vacunación o no. En la mayoría de los casos (90%) un
rápido y adecuado tratamiento permite reducir la invagina-
ción mediante enema, sin necesidad de recurrir a cirugía.
Además, parece probable que las complicaciones hayan sido
consecuencia de un retraso en el diagnóstico y manejo de la
invaginación.

Esta reciente decisión de las autoridades sanitarias francesas
contrasta con la postura de las agencias reguladoras y los
responsables sanitarios de los demás países, que mantienen
sus recomendaciones de uso de las vacunas frente a RV. De
hecho, la vacunación frente a RV está recomendada por la
Organización Mundial de la Salud (OMS) para los lactantes
en todos los países del mundo, y desde su introducción en
los calendarios nacionales de vacunación de más de 77 paí-
ses (datos a fecha de 1 de abril de 2015), los beneficios sobre
la salud han sido inmensos, con descensos en la morbimor-
talidad debida a estas infecciones gastrointestinales.

En España, el Comité Asesor de Vacunas de la Asociación
Española de Pediatría mantiene en sus recomendaciones
anuales, desde el año 2008, que las vacunas frente a RV son
beneficiosas para todos los niños y que su administración
supera los riesgos potenciales de invaginación21.

En el informe técnico de la Agencia Española de Medicamentos
y Productos Sanitarios, citado al principio de nuestro artículo,
sobre la utilidad terapéutica de las vacunas frente a RV, se man-
tiene que el perfil de seguridad de estas vacunas es bueno, y
que las reacciones adversas más comúnmente notificadas son
irritabilidad, fiebre, diarrea y vómitos. En el mismo informe se
dice que los resultados de los estudios observacionales de
seguridad realizados en distintos países, indican que las vacu-
nas frente a RV conllevan un aumento del riesgo de invagina-
ción intestinal, principalmente dentro de los siete días tras la
vacunación, y que se han observado hasta seis casos adiciona-
les por cada 100 000 lactantes en EEUU y Australia respecto
a la incidencia basal de 33 a 101 casos por cada 100 000 lac-
tantes por año, respectivamente1.

La OMS advierte que se debe realizar una planificación apro-
piada para la comunicación de las reacciones adversas y un

entrenamiento adecuado para la detección precoz de los sín-
tomas de invaginación intestinal por parte de los profesiona-
les de la salud9.

Para concluir con nuestros comentarios en este editorial,
coincidimos con Glass en su editorial de NEJM de enero de
2014, otros interrogantes permanecen abiertos en la actuali-
dad: ¿es similar el riesgo de invaginación con las dos vacunas?
¿Cuál es el mecanismo para que se produzca este efecto
adverso? ¿Podemos identificar a un subgrupo de lactantes de
riesgo alto para el desarrollo de esta complicación? ¿Se pue-
den extrapolar estos hallazgos desde los países industrializa-
dos a países en vía de desarrollo, donde el riesgo de muer-
tes por infecciones por rotavirus es mayor?10

Todas estas preguntas deben ir siendo contestadas adecua-
damente durante los próximos meses, pero mientras tanto
debemos mantener una vigilancia activa de las reacciones
adversas de las vacunas frente a rotavirus, fundamentalmen-
te de la posibilidad de invaginación intestinal, informando a
los padres de los niños que van a ser vacunados de los bene-
ficios y riesgos de estas vacuna, y explicando claramente los
signos de alarma de invaginación intestinal, para poder actuar
con rapidez y evitar las complicaciones de un diagnóstico
diferido. Paralelamente, es muy importante reportar al
Sistema Español de Farmacovigilancia cualquier sospecha de
invaginación asociada a las vacunas frente a RV22.

Por tanto, podríamos concluir que, en el momento actual, el
balance riesgo-beneficio sigue siendo favorable a la vacuna-
ción frente a RV, no solo en los países en vías de desarrollo,
sino en países industrializados. Las principales agencias regu-
ladoras y las sociedades científicas (en España, la Asociación
Española de Pediatría, por medio de su Comité Asesor de
Vacunas) consideran que la vacunación frente al rotavirus
constituye una medida preventiva recomendable para todos
los niños de nuestro país.
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