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Vacunacion frente a rotavirus
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JUSTIFICACION DE LA VACUNACION

La prevencion de la diarrea aguda es atin uno de los prin-
cipales objetivos en salud ptblica. En la infancia el princi-
pal agente etiolégico de esta enfermedad es rotavirus del
grupo A. Infecta practicamente a todos los nifios en los 5
primeros afos de edad, aunque la principal expresion de la
enfermedad aparece entre los 3 meses y 2 afios de edad®.
Se ha descrito la enfermedad por rotavirus como mas grave
y relacionada mas frecuentemente con deshidratacién y hos-
pitalizacién que la producida por otros agentes, tanto viri-
cos como bacterianos.

Los estudios epidemiolégicos realizados permiten esti-
mar que por esta infeccion, practicamente universal en los
primeros 5 afos de vida, un 15-20% de los nifios necesita-
rén asistencia sanitaria y un 1-3% precisaran hospitaliza-
cién. Asi, cada ano se darian a escala mundial en menores
de 5 afios 114 millones de episodios de diarrea por este agen-
te con necesidad solo de cuidados domiciliarios, 24 millo-
nes con necesidad de consulta médica; 2,4 millones con nece-
sidad de hospitalizacién y 610.000 muertes, éstas princi-
palmente en paises en desarrollo®.

La persistencia en la infancia de una alta morbilidad por
rotavirus, tanto en paises industrializados como en paises
en desarrollo e independientemente de la mejorfa en las con-
diciones higiénicas y sanitarias y del uso generalizado de las

soluciones de rehidratacién oral, hace que la vacunacion sea
considerada como la tinica estrategia con posibilidad de
impacto sobre la prevencién de la enfermedad. De hecho, se
ha observado un aumento en la proporcion de rotavirus en
el total de diarreas infecciosas en nifios menores de 5 afios
que precisan hospitalizacién. Rotavirus ha sido la causa del
22% de los casos hospitalizados, por este motivo en el peri-
0do 1986-1999 y ha aumentado al 39% en los afios 2000-2004,
probablemente en relacién con una disminucién de las dia-
rreas por bacterias y pardsitos, mas susceptibles de preven-
cién con la mejoria de las condiciones higienicosanitarias®.

La suspension en 1999 de la primera vacuna comer-
cializada supuso de alguna forma un retraso en el progre-
so hacia una vacuna frente a rotavirus eficaz y segura, pero
también trajo consigo una mayor concienciacion, a todos
los niveles, de la importancia y repercusion de esta enfer-
medad. Por ello, en los tltimos afos la Organizacién Mun-
dial de la Salud, la Alianza Global para Vacunas e Inmuni-
zacién (GAVI) y el Programa para Tecnologia Apropiada
para la Salud (PATH), entre otras agencias internacionales,
han considerado el desarrollo y la introduccién de una vacu-
na frente a rotavirus como uno de sus objetivos priorita-
rios, creandose un Programa de Vacunas cuyo principal
objetivo es acelerar la disponibilidad de vacunas econdmi-
camente accesibles cuyo uso resulte apropiado en los pai-
ses en desarrollo®.
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DESARROLLO DE VACUNAS

Los estudios de cohortes han mostrado en la historia
natural de la enfermedad una alta incidencia de infec-
ciones repetidas en los dos primeros afios de vida, siendo
asintomaticas en mas del 50% de los casos. Asimismo, han
evidenciado que con el niimero de infecciones disminuye
el ntimero de casos sintométicos y de enfermedades gra-
ves, lo que implica que la infeccién produce una protec-
cion parcial.

El desarrollo de vacunas frente a rotavirus comenzo6 en
1982 y el objetivo era reproducir la infeccion natural y la pro-
teccion parcial que ésta produce mediante la administracion
oral de un rotavirus vivo atenuado, previniendo asi la enfer-
medad grave con las infecciones posteriores. La carencia de
un marcador inmunoldgico especifico de proteccion frente
a esta infeccion ha hecho que en los estudios de eficacia el
pardmetro de respuesta valorado sea la disminucién en la
incidencia de gastroenteritis por rotavirus en el grupo vacu-
nado respecto al grupo control (tasa de eficacia relativa).

Las primeras vacunas se basaron en el modelo jenne-
riano y utilizaron cepas de rotavirus animales, de mas facil
crecimiento que las cepas humanas y, naturalmente, ate-
nuadas. Los estudios iniciales con una vacuna de rotavi-
rus bovina, monovalente y oral (RIT 4237) ofrecieron una
escasa respuesta en paises en desarrollo. Estudios poste-
riores con vacunas monovalentes de mono rhesus y huma-
no (M37) de virus atenuados describieron una gran varia-
bilidad en los resultados, atribuida a la falta de protecciéon
especifica de la vacuna monovalente. Surgio, asi, la segun-
da generacién de vacunas, las llamadas vacunas resortan-
tes o recombinantes, que perseguian el proteger frente a las
cepas de rotavirus mas prevalentes en patologia humana,
G1, G2, G3y G4, y se basaban en el cardcter segmentado del
genoma de rotavirus. Mediante coinfeccién de cultivos celu-
lares con cepas de rotavirus animales y humanos se produ-
cfan nuevas cepas con segmentos de ARN procedentes de
las dos originales, selecciondndose como cepas vacunales
aquellas en las que, como resultado del reordenamiento
genético, el ARN contenia el segmento que codifica la pro-
teina virica VP7 (especificidad de tipo G) del rotavirus huma-
no y el resto de segmentos del rotavirus animal®?”.

La primera vacuna recombinante desarrollada fue la de
rotavirus resortante rhesus-humano tetravalente (RotaShield®),
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que incluia tres cepas producto del reordenamiento genético
entre rotavirus del mono rhesus y rotavirus humanos corres-
pondientes a los serotipos G1, G2 y G4; y una cepa de rota-
virus del mono rhesus antigénicamente similar al serotipo G3
humano. Los estudios de eficacia en Finlandia, EE.UU. y Vene-
zuela demostraron una disminucién en la incidencia de gas-
troenteritis grave por rotavirus en un 70-90% de los nifios vacu-
nados, por lo que en agosto de 1998 fue autorizada para su
uso en EE.UU.,, y fue recomendada para uso rutinario en nifios
sanos, tanto por el Comité Asesor de Vacunas (ACIP) de los
CDC®, como por la Academia Americana de Pediatrfa®.

Los estudios de vigilancia de efectos adversos, tras la
administracién de aproximadamente 1.500.000 dosis en més
de 600.000 lactantes de 2 a 6 meses de edad, sugirieron un
aumento de riesgo de invaginacién, por lo que el CDC acon-
sejo en Julio de 1999 la suspension temporal de la admi-
nistracién de la vacuna. El1 Comité Asesor de Vacunas (CDC),
basidndose en la informacion cientifica disponible, conclu-
y6 que la invaginacion se daba con un aumento significa-
tivo de incidencia en las 2 semanas siguientes a la admi-
nistracién de la vacuna y excluy6 dicha vacuna de la vacu-
nacién sistematica del lactante sano en octubre de 1999.
Dicha suspension fue indicada también por la Academia
Americana de Pediatria, de forma simultdnea con la sus-
pension de la produccién por el laboratorio. En la actuali-
dad, y tras la revisién de los estudios casos-control en las
poblaciones vacunadas, se reconoce la invaginacién tras la
administracion de RotaShield® como un efecto adverso infre-
cuente (1 por 10.000 vacunados) y, sobre todo, en relacién
con la edad de administracion de la primera dosis, pues el
80% de los casos de invaginacién observados tuvo lugar en
nifios en los que ésta se habia administrado pasados los 3
meses de edad®. Un hecho importante en el posterior desa-
rrollo de vacunas ha sido la necesidad de estudios de segu-
ridad que incluyesen un minimo de 60.000 lactantes para
detectar un riesgo de esa magnitud, aunque la evidente falta
de asociacion entre la infeccién por rotavirus salvaje e inva-
ginacion hace improbable este efecto adverso tras la admi-
nistracién de vacunas constituidas por cepas humanas.

Las vacunas orales de virus vivos atenuados desarro-
lladas o en fase de desarrollo se exponen en la Tabla I. Asi-
mismo, se exponen en la Tabla II las caracteristicas de las
dos vacunas recientemente comercializadas (monovalente
humana y pentavalente bovina-humana).



TABLA I. VACUNAS ANTIRROTAVIRUS ORALES (MODIFICADO DE 7)
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Tipo de vacuna Laboratorio Composicién Fase desarrollo
Recombinantes
* Rotavirus humano-simio Wyeth Ayerst Tetravalente Comercializada en EE.UU. desde 1998,
RotaShield® humano-simio G1-G4 comercializacién suspendida en 1999®
¢ Rotavirus humano-bovino Merk Gl xWC3
(pentavalente) RotaTeq® G2xWC3 Comercializada en EE.UU.
G3xWC3 Aprobada en la UE
G4 xWC3
P[8]x WC3
¢ Rotavirus humano-bovino NIH (EE.UU.) G1x UK Fase I
(cuadrivalente) G2x UK
G3x UK
G4 x UK
Monovalentes
¢ Rotavirus humanos
RIX 4414 GlaxoSmithKline G1PI8] Comercializada en Latinoamérica
Rotarix® y UE. Aprobada en EE.UU.
e Rotavirus neonatales
116E (India) Bharat Biotech GI P[11] Fasel
1321 (India) Bharat Biotech G10 P[11] Fasel
RV3 (Australia) Universidad de G3 P[6] Fase II
Melbourne
¢ Rotavirus de cordero LLR Lanzhou Institute of G10 P[12] Comercializada solo en China
Biomedical Products desde 2000

(WLos derechos de esta vacuna han sido transferidos posteriormente a los laboratorios BIOVIRX, Minneapolis, MN.

Vacunas recombinantes

- Cepabovina WC3: segunda vacuna recombinante desa-

rrollada de rotavirus bovino-humano, es una vacuna
cuadrivalente que usa la cepa de rotavirus bovino WC3
y contiene cuatro cepas recombinantes que expresan la
proteina de superficie VP7 de los rotavirus humanos de
los serotipos G1, G2 y G3 y la proteina VP4 del rotavi-
rus humano correspondiente al genotipo P[8]. Los estu-
dios de eficacia realizados en EE.UU. con tres dosis han
demostrado una proteccién del 75% frente a cualquier
diarrea por rotavirus y del 100% frente a la diarrea grave
por este agente™. Respecto a la seguridad los nifios vacu-
nados, presentaron en los siguientes 14 dias a la admi-
nistracion de la vacuna una incidencia de fiebre, irrita-
bilidad, vomitos o diarrea similar a la observada en el
grupo control con placebo.

La versién pentavalente de esta vacuna (RotaTeq®, Tabla
II) incorpora una quinta cepa con la especificidad G4. El
estudio de eficacia y seguridad realizado con esta vacu-
na (3 dosis comenzando entre 6 y 12 semanas de edad y
coincidiendo con el resto de vacunas del calendario salvo
la polio) en 68.038 sujetos de 11 paises, principalmente
EE.UU. y Finlandia, ha confirmado la ausencia de ries-
go asociado de invaginacion (6 casos en 34.035 vacu-
nados y 5 casos en 34.003 nifios del grupo control). Asi
mismo, ha descrito una disminucién en las visitas a la
urgencia hospitalaria o en la necesidad de hospitaliza-
cién por diarrea por rotavirus de un 94,5% en el grupo
vacunado, frente al grupo control y, segtin el tipo G, del
95% en el G1, 87% en el G2, 93% en el G3, 89% en el G4
y 100% en el G9. Dentro de este estudio en el andlisis de
eficacia realizado en un subgrupo de 5.673 sujetos la pro-
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TABLA II. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LAS DOS VACUNAS AUTORIZADAS (MODIFICADO DE 2, 19 Y 25)

Rotarix®

Rotateq®

Laboratorio

GlaxoSmithKline Biologicals

Merck and Co., Inc. (EE.UU.)
Sanofi Pasteur MSD (Europa)

Tipo de vacuna

Cepas vacunales

Monovalente humana atenuada
RIX4414

Pentavalente bovina-humana recombinante

Bovina WC3 (G6P[7])
Recombinantes humana-bovina:
G1xWC3

G2xW(C3

G3xW(C3

G4 xWC3

P[8]x WC3

Tipos incluidos

G1P[8]

G1, G2, G3, G4, P[8]

Presentacion

Liofilizado para reconstucién con buffer

Liquida con buffer

Regimen de dosis

Dos dosis orales

Primera: 6-14 semanas de edad

Segunda dosis: pasadas 4 semanas

Edad méxima segunda dosis: 24 semanas

Tres dosis orales

Primera dosis: 6-12 semanas de edad

Segunda y tercera dosis:intervalos 4-10 semanas
Edad méxima tercera dosis: 32 semanas

Eficacia:
e Disminucién hospitalizacién
por RV

¢ Disminucién GEA grave por RV

¢ Disminucién hospitalizaciéon
GEA cualquier etiologfa

85% (IC 95%: 69,6-93,5)

84,8% (IC 95%: 71,1-92,7)

42% (IC 95%: 29-53)

95,8% (IC 95%: 90,5-98,2)

98% (IC 95%: 88,3-100)

59% (IC 95%: 51,7-65)

Seguridad

Invaginacién intestinal

Lactantes incluidos: 63.225, en 11
paises de Latinoamérica y Finlandia
No aumento del riesgo

Lactantes incluidos: 68.038, en EE.UU,
Finlandia, Alemania, Bélgica y Suecia
No aumento del riesgo

Contraindicaciones (ademads de
las generales de todas las vacunas)

Historia previa de invaginacién intestinal
Malformacién congénita gastrointestinal
Inmunodeficiencia

No se recomienda a lactantes con infeccién
asintomatica por el VIH

Historia previa de invaginacién intestinal
Malformacién congénita gastrointestinal
Inmunodeficiencia

No se recomienda a lactantes con infeccion
asintomatica por el VIH

Vacunacién de contactos de

inmunodeprimidos y de embarazadas

Precaucion

Precaucion

Autorizacion

EMEA: febrero 2006

FDA: febrero 2006
EMEA: junio 2006

Comercializacién en Espafia

Julio 2006

Pendiente

teccion frente a cualquier diarrea por rotavirus fue del
74% vy frente a la grave del 98%; segtin el tipo G la pro-
teccion frente a cualquier diarrea por rotavirus fue del
75% para el G1, 63% para el G2, 83% para el G3, 48%
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para el G4 y 65% para el G9. En el andlisis de seguridad
desarrollado en un subgrupo de 9.605 sujetos no hubo
diferencia tras la administracion de vacuna en la inci-
dencia de fiebre, diarrea o vémitos entre el grupo vacu-



nado y el control. Se detect6 eliminacién viral de cepas
vacunales solo en el 12,7% de los vacunados213,
Rotateq® se presenta en formulacién oral liquida, y se
administra en 3 dosis, a los 2, 4 y 6 meses de edad, con
una edad maxima de 26 semanas. Los estudios de inmu-
nogenicidad han demostrado la necesidad de adminis-
trar 3 dosis (Tabla II). Se puede coadministrar con las vacu-
nas del calendario, aunque la administracion simultanea
con la vacuna oral de la polio no se ha estudiado, por lo
que debe transcurrir un intervalo de, al menos, dos sema-
nas entre ambas vacunas. Asimismo, estd pendiente de
confirmar la compatibilidad con la vacuna antipertusis.
Ha sido autorizada en EE.UU., por la FDA, en febrero
de 2006 y en agosto han sido publicadas por el Comité
Asesor de Vacunas de los CDC las recomendaciones
sobre su utilizacion, indicando la vacunacién rutinaria
de los nifios sanos a los 2, 4 y 6 meses de edad®. En la
Unién Europea ha sido aprobada por la Agencia Euro-
pea del Medicamento (EMEA) en junio de 2006.

Cepa bovina UK: una tercera vacuna cuadrivalente en
desarrollo en EE.UU. utiliza la cepa bovina UK e inclu-
ye cuatro cepas de rotavirus recombinantes humano-
bovinos con especificidad para los tipos G1, G2, G3 y G4.
Los estudios realizados han comprobado su tolerancia e
inmunogenicidad, aunque la respuesta de anticuerpos
neutralizantes esté dirigida principalmente a la cepa bovi-
na®. En la actualidad, se propone una vacuna hexava-
lente, incorporando cepas de rotavirus humano-bovino
con especificidad G9 y G8, y con una pauta de adminis-
tracién mas precoz (0 a 4 semanas la primera dosis) para
disminuir atin més el riesgo de invaginacién®.

Vacunas monovalentes
Rotavirus humanos
— Cepa RIX4414: la cepa inicial era un rotavirus humano

con especificidad G1 P[8] aislado de un nifio con gas-
troenteritis. Esta cepa fue clonada y pasada por cultivos
de células Vero, obteniéndose la cepa vacunal RIX4414,
menos reactégena que la cepa original. Los estudios cli-
nicos realizados en Finlandia, Latinoamérica (Brasil,
Méjico y Venezuela) y Asia (Singapur) con dos dosis mos-
traron una eficacia del 70-73% frente a cualquier diarrea
por rotavirus y del 86-90% frente a la diarrea grave. En
el estudio asidtico la baja incidencia de gastroenteritis
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por rotavirus en el periodo de estudio hizo imposible la
valoracion de la eficacia vacunal. En estos estudios se
observé una incidencia de efectos adversos similar al
grupo control, y menor que con la cepa original. La
mayor incidencia de fiebre se dio en el estudio latinoa-
mericano, en relacién con la administracion conjunta de
la vacuna antipertusis de célula entera617,

El estudio de eficacia y seguridad en fase III ha inclui-
do a 63.225 sujetos en 11 paises de Latinoamérica y en
Finlandia (2 dosis comenzando entre 6 y 13 semanas de
edad y coincidiendo con el resto de vacunas del calen-
dario salvo la polio) no detectandose riesgo asociado de
invaginacion (6 casos en 31.673 vacunados y 7 casos en
31.552 nifios del grupo control). El analisis de eficacia en
un subgrupo de 20.169 nifios ofrecié una proteccion fren-
te a la gastroenteritis grave por rotavirus y a la hospita-
lizacién asociada de un 85% y frente a la hospitalizacion
por diarrea de cualquier causa del 42%. La proteccion
frente a los distintos tipos G fue del 92% frente al G1,
87% frente al G3, G4 y G9 y del 41% frente al G2 (solo
6 casos en vacunados y 10 en grupo control). Se ha obser-
vado eliminacién de cepas vacunales en mas del 50% de
los sujetos vacunados®.

Rotarix® se presenta en formulacién oral liofilizada con
un buffer para su reconstitucion, y se administra en 2
dosis, a los 2 y 4 meses de edad, con una edad maxima
de 24 semanas. La inmunizacién se puede iniciar a par-
tir de las 6 semanas de edad con un intervalo minimo
entre dosis de cuatro semanas (Tabla II). Se puede coad-
ministrar con las vacunas del calendario, aunque la admi-
nistracion concomitante con la vacuna antipoliomieliti-
ca oral puede disminuir ligeramente la respuesta inmu-
nitaria a la vacuna de rotavirus; no obstante, no hay evi-
dencia de que la proteccién clinica disminuya con la
administracion simultdnea de estas dos vacunas.

Fue autorizada en México en julio de 2004, y comercia-
lizada alli en enero de 2005. Actualmente estd autori-
zada en la mayoria de paises de Latinoamérica e incor-
porada al Programa Nacional de Vacunacién de Brasil,
Panamad, Venezuela y México. La Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) ha autorizado su comercializa-
cion en febrero de 2006 y la Agencia Espaiiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios en julio de 20061°. En
EE.UU. estd pendiente de aprobacién por la FDA.
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— Cepas neonatales: su utilizacién como vacunas se basa
en el hecho de que algunas cepas de rotavirus producen
infecciones asintométicas en recién nacidos, infecciones
que producen proteccién frente a la enfermedad poste-
rior. Estas cepas neonatales podrian ser naturalmente
menos virulentas. En la actualidad hay tres cepas en estu-
dios fase I y II, dos de ellas en la India, ambas cepas de
rotavirus recombinantes naturales bovino-humano, y
una tercera en Australia (Tabla [)@.

Rotavirus de cordero

La vacuna que incluye una cepa de rotavirus de corde-
ro (LLR), atenuado por pases en cultivos, esta comerciali-
zada en China desde el afio 2000 para uso exclusivo alli. Los
estudios realizados han demostrado que es segura e inmu-
nogénica, con 61% de respuesta de anticuerpos neutrali-
zantes en vacunados, pero hasta el momento no han sido
publicados resultados de estudios de eficacia®.

Futuras vacunas

La btisqueda de una mayor efectividad, sobre todo en
paises en desarrollo, ha llevado a la elaboracion de nuevas
vacunas. Se han planteado varias modificaciones en las vacu-
nas de segunda generacién, como la encapsulacion de par-
ticulas viricas o el uso de otras vias de administracién, como
la intranasal. Asimismo, se estan investigando vacunas de
tercera generacion que incluyen el desarrollo de particulas
sin ARN viral (VLPs) con los antigenos mayores del rotavi-
rus y vacunas de ADN plasmidico, que codificaria protei-
nas viricas especificas. Lo costoso de su produccion hace
que sea dificil considerarlas como un futuro para paises
de bajos ingresos.

SITUACION ACTUAL

Ya es una realidad la disponibilidad en nuestro medio
de dos vacunas seguras y eficaces frente a la enfermedad
grave por rotavirus producida por los tipos més prevalen-
tes en patologia humana. Ambas son de administracién oral
en dos (Rotarix®) o 3 dosis (Rotateq®), pudiéndose admi-
nistrar con las vacunas habituales. La cepa vacunal mono-
valente se replica bien en el intestino mientras que en la pen-
tavalente la replicacién es peor y precisa la administracién
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de mayor dosis. Las diferencias observadas en la eficacia
pueden ser explicadas en parte por las distintas escalas de
gravedad clinica utilizadas y, aunque ambas vacunas ofre-
cieron proteccion frente a los tipos circulantes durante el
estudio incluido el emergente tipo G9, con la vacuna mono-
valente la proteccion frente al tipo G2 puede ser menor que
frente al resto de tipos. Respecto a la ausencia de aumento
de riesgo de invaginacion puede estar en relacién con la
menor edad a la que se han administrado estas vacunas res-
pecto a Rotashield® y en el caso de Rotarix® con ser ésta una
cepa de rotavirus humano. Estd pendiente en ambas vacu-
nas el comprobar la eficacia en paises en desarrollo, ya que
todavia no hay resultados de estudios de eficacia en Asia
y Africa.

La valoracion de un programa de vacunacion implica-
rfa el conocimiento de la repercusion local de la enferme-
dad, con la consolidacién de un sistema normalizado de
vigilancia de rotavirus para establecer la carga real de la
enfermedad atribuible a la infeccién. Para ello, el Departa-
mento de Vacunas y Productos Biolégicos de la Organiza-
cion Mundial de la Salud ha elaborado un protocolo gené-
rico para la vigilancia hospitalaria de la gastroenteritis por
rotavirus en la edad pedidtrica, que incluye también una
encuesta sobre la utilizacion de los servicios sanitarios por
este proceso®”.

Asimismo, es fundamental un programa de vigilancia
de incidencia de invaginacién y otros efectos adversos tras
la distribucion de cualquiera de las vacunas, y un segui-
miento de los tipos de rotavirus circulantes por la posible
emergencia de nuevas cepas.

La disponibilidad de estas vacunas hace que la gastro-
enteritis por rotavirus pueda ser considerada como la enfer-
medad prevenible por vacunas mds frecuente entre los nifios
en la Union Europea®. De hecho, la necesidad de preven-
cién de la infeccién, la administracién via oral y la compa-
tibilidad con los calendarios vacunales de los distintos pai-
ses ha hecho que recientemente se considere la incorpora-
cién de esta vacunacién en Europa como una inmunizacién
universal para los lactantes menores de 6 meses, sin espe-
cificar grupos de riesgo®.

El mayor impacto de la vacunacién se dard, presumible-
mente, en paises en desarrollo, donde la repercusion de la
enfermedad es mayor y donde el objetivo primario de la vacu-
na es la prevencién de muertes®. En paises industrializados



como el nuestro el objetivo es la prevencién de la enferme-

dad grave y de los costes médicos y sociales asociados, por

lo que seran los estudios de coste-efectividad los implicados

en las estrategias de vacunacion y serd fundamental el papel

de los pediatras en la sensibilizacién, difusién y aplicacién

de la vacuna, como recientemente ha establecido el Comité

Asesor de Vacunas de la Asociacién Espaiiola de Pediatria®.
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