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Introduccion

La diarrea de origen viral corresponde aproximada-
mente al 40% de todos los casos de diarrea infantil
infecciosa en paises en desarrollo.

La distribucion mundial del rotavirus demuestra que
este es uno de los patégenos de mayor importancia;
debido ademds a la alta frecuencia de deshidrata-
cion grave que provoca. Este virus es responsable
de 450.000 a 700.000 muertes por afio y 2 millones
e hospitalizaciones en pafses en desarrollo’.

Infecta prdcticamente a todos los nifios menores
de 5 afios, aunque el principal pico de enfermedad
aparece entre los 3 meses a los 2 afios de edad, de
estos 15-20% requieren asistencia médica, 1-3% se
hospitalizan, considerdndose cada afio 114 millones
de episodios de diarrea por este agente con necesi-
dad solo de cuidado domiciliario, 24 millones con
necesidad de consulta médica y 2.4 millones con
necesidad de hospitalizacion?.

El rotavirus pertenece a la familia Reoviridae,
siendo identificado en las heces en un 35-50% en
niflos internados por gastroenteritis aguda en pai-
ses en desarrollo y en un 10-40% en paises desa-
rrollados®.

En climas templados el pico de gastroenteritis por
rotavirus se observa en el invierno; en regiones tro-
picales existe mucha variacion a este respecto.

*

Pediatra-Gastroenterologa del Hospital del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria”

El alto nimero de particulas eliminadas por las he-
ces y la necesidad de pocas particulas para iniciar la
infeccion es lo que justifica su alto grado de conta-
gio a pesar de la mejoria en medidas higiénico die-
téticas. Se sabe que la primera infeccion es frecuen-
temente la mds grave y que infecciones leves pos-
teriores actuarian como proteccion contra cuadros
que podrian llegar a deshidrataciones severas.

El periodo de incubacidn es de 48-72 horas, este vi-
rus puede permanecer estable en el medio ambiente
disemindandose como aerosol.

El cuadro clinico cldsico se inicia generalmente con
vomitos, posteriormente deposiciones liquidas, sin
embargo pueden no ocurrir siendo el tnico sintoma
los vomitos, la fiebre es comtn pero no es constan-
te. La duracién de la diarrea tiene un amplio rango
de permanencia desde los 5 dias hasta mds de 3 se-
manas, considerandose en este ultimo caso causante
de diarrea persistente.

Guias de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud para la vacuna contra rotavirus

El gran impacto social y econdmico y la elevada
morbi-mortalidad justificaron para la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la implementacion de
una vacuna contra rotavirus especialmente en paises
de América Latina®.
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Rev Soc Bol Ped 2009; 48 (2): 142 - 147



La prevencidn de la diarrea aguda es atin uno de los
principales objetivos en el campo de la salud publi-
ca; por lo tanto el objetivo principal de la vacuna
contra rotavirus es minimizar la severidad de los
cuadros de gastroenteritis®.

La inmunidad natural del huésped esta dirigida es-
pecificamente a proteinas de la cdpside viral Py G,
la proteina P1 es responsable de % partes de casos
de gastroenteritis por rotavirus asociada a la protei-
na G, de las que existen aproximadamente 15 tipos.
Sin embargo G1 a G4 y recientemente G9 explican
mds del 90% de casos, datos importantes para com-
prender la importancia de estos para la induccién de
respuesta inmunitaria’, ver figura # 1.

Figura # 1. Prevalencia de serotipos G en el
mundo*.
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En la década de los 90 se desarrollaron varias vacu-
nas, la primera se comercializé en Estados Unidos
en 1998, se trataba de una vacuna oral que contenia
cepas resortantes procedentes del mono Rhesus que
contenian 4 cepas distintas (G1, G2, G3, G4)°.

La gran efectividad de la vacuna en la prevencion
de la enfermedad, la disminucidn de internaciones y
los beneficios sociales y econdmicos; hicieron que
la ACIP (Advisory Comité on Immunizations Prac-
tices) y el CDC (Centres for Disease Control and
Prevention) incluyan esta vacuna en el calendario
de vacunacion de ese pafs, sin embargo meses des-
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pués fue retirada por la posible asociacién con el
incremento de casos de invaginacién intestinal (1
caso por cada 10.000 vacunados).

De ahfi la controversia para su inclusién consideran-
do riesgo - beneficio en paises en desarrollo.

La suspension en 1999 de la primera vacuna retrasé
el progreso hacia una vacuna eficaz y segura con-
tra rotavirus. Por tanto en los dltimos afios la OMS,
la Alianza Global para Vacunas e Inmunizaciones
(GAVI) y el Programa para Tecnologia Apropiada
par la salud (PATH), entre otras agencias internacio-
nales; consideraron el desarrollo e introduccion de
esta vacuna como objetivo prioritario, acelerando la
disponibilidad de vacunas econdmicas y accesibles
para paises en desarrollo.

Las primeras vacunas se desarrollaron bajo el mo-
delo jenneriano y utilizaron cepas de rotavirus ani-
males, atenuadas, cuyo crecimiento en intestino es
mds fécil en relacion a las humanas. Luego se reali-
zaron estudios con vacuna de rotavirus bovina, mo-
novalente y oral (RIT 4237), con escasa respuesta
en paises en desarrollo.

Posteriormente se realizaron estudios con vacunas
monovalentes de mono Rhesus y humano (M37) con
virus atenuado, con gran variabilidad en resultados.
Mas tarde se desarrolld la segunda generacién de
vacunas frente a rotavirus, las llamadas resortantes
o recombinantes, basadas en el cardcter segmentario
de rotavirus y cuyo objetivo era la proteccién con-
tra las cepas mas frecuentes del virus G1, G2, G3,
G4. Se realizaron cultivos mixtos celulares con ce-
pas de rotavirus humanos y animales obteniéndose
cepas con RNA reordenado, se escogieron como ce-
pas vacunales aquellas que expresaban el segmento
codificador de la proteina VP7. La primera vacuna
recombinante desarrollada fue la de rotavirus resor-
tante reshus-humano tetravalente (RotaShield) que
inclufa tres cepas reordenadas genéticamente entre
rotavirus del mono rhesus y rotavirus humano estas
correspondian a los serotipos G1, G2, G4 y una cepa
de rotavirus del mono rhesus antihigiénicamente si-
milar al serotipo G humano. Cuadro # 1.
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Cuadro # 1. Tipos de vacunas orales desarrolladas*

TIPO DE VACUNA LABORATORIO COMPOSICION FASE DE DESARROLLO
RECOMBINANTE
-Rotavirus humano simio. Wyeth Ayerst Tetravalente Comercializada 1998
RotaShield* Humano simio G1-G4 Suspendida 1999

-Rotavirus humano bovino Merk G1xWC3 Comercializada y aprobada en
(pentavalente) RotaTeq* G2 x WC3 EEUU.

G3 x WC3

G4 x WC3

P/8/ x WC3
-Rotavirus humano bovino NIH (EE.UU) G1x UK Fase Il
(cuadrivalente) G2x UK

G3x UK

G4x UK
MONOVALENTE
Rotavirus humanos GlaxoSmithKline G1 P/8/ Comercializada y aprobada en
RIX 4414 S EEUU y Latinoamérica.
Rotavirus neonatales Bharat Biotech G 9 P/M1M1/ E |
116 E (India) Bharat Biotech G 10 P/11/ e
1321 (India) Universidad de G 3 P/6l/ Fase |
RV3 (Australia) Melbourne Fase Il
Rotavirus de cordero LLR Lanzhou Institute of G10 P/12/

biomedical products Comercializada solo en China
desde el 2000

*Modificado de referencia 5.

Dos grandes compaiiias farmacéuticas desarrollaron
entonces vacunas orales contra rotavirus: Merck y
Glaxo Smith Kline. Las mismas difieren en el di-
sefio de estudio, cepas incluidas y formulacidn; sin
embargo los resultados son muy similares.

Merck desarroll6 la vacuna Rotateq*, que contiene
una cepa bovina (WC3) atenuada para el hombre
con 5 serotipos resortantes humano-bovinos, esta
cepa no se desarrolla adecuadamente en el intestino
humano por lo que se elimina poco por heces y re-
quiere 3 dosis.

Se puede administrar junto a las vacunas del calen-
dario habitual, aunque la administracién simultdnea
con la vacuna oral antipolio no ha sido estudiada
aun por lo que se recomienda un intervalo de por
lo menos dos semanas entra ambas, no existen
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tampoco estudios de compatibilidad con la vacuna
antipertusis. Esta vacuna ha sido aprobada en Esta-
dos Unidos y en La Union Europea desde junio del
2006.

Glaxo Smith Kline (GSK) desarroll6 la vacuna Ro-
tarix*, esta es una vacuna humana monovalente de-
rivada de la cepa mds comtn en humanos (G1P/8/)
atenuada y que requiere solo dos dosis, esta cepa
se replica bien en intestino y se elimina en mas del
50% de los vacunados por heces, ofreciendo protec-
cién cruzada frente a la mayoria de serotipos circu-
lantes. Ver cuadro # 2.

Se puede administrar con las vacunas habituales del
calendario, sin embargo la co-administracién con la
vacuna oral antipolio podria disminuir la respuesta
inmunitaria.
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Ambos laboratorios realizaron ensayos clinicos con
mds de 60.000 nifios, pero con clasificaciones distin-
tas para determinar la gravedad de la enfermedad, los
que explica la diferencia en la eficacia 98% contra
85%, respectivamente. Ambos ensayos demostraron
la inexistencia de efectos colaterales tales como inva-
ginacion intestinal, sin embargo este punto se conti-

En general se recomienda la primera dosis no antes
de las 6 semanas o después de las 12 semanas de
vida, 4 semanas como intervalo minimo para cada
dosis de la vacuna y no mas de 36 semanas para la
ultima dosis, ademas estd totalmente contraindicada
en nifios con antecedentes de intussucepcion intes-
tinal previa.*

nda vigilando en pacientes vacunados.

Cuadro # 2. Diferencias entre Rotateq* y Rotarix*

VACUNA ROTATEQ ROTARIX

Tipo Pentavalente humana bovina Monovalente humana
resortante

Cadena WC 3 RIX 4414
Serotipo G1, G2, G3, G4. P/8/ GIP/8/
Ruta Oral Oral
Pauta/intervalo 4-10 semanas entre dosis 4-8 semanas entre dosis
Numero de dosis Tres Dos

12 dosis: 6-12 sem de edad

22y 32 dosis: Intervalo 4 a 10
semanas

32 dosis: Edad maxima 32 sem

12 dosis: 6-12 sem de edad
22 dosis pasadas 4 semanas

Edad maxima 24 semanas

Funcionamiento de la vacuna

No replica en intestino, requiere mas
dosis, poca proteccion cruzada

Se replica en intestino con proteccién
cruzada frente a otros serotipos, 50%
protegidos en la 18dosis

Estado socio-econémico de la Alto Medio-bajo
poblacion
Numero de pacientes 68.038 63.225

Reduccién de hospitalizacion por
rotavirus

Hospitalizacion 95.8%

IC 95% 90.5-92.8%

Hospitalizaciéon 85%

IC 95% 69.6-93.5%

Reduccion de hospitalizacion por
Gastroenteritis de otra etiologia

58.9%
IC 95% 51.7-65%

42%
IC 95% 29-53

Reduccion de hospitalizacion por
rotavirus con Gastroenteritis grave

98%
IC 95% 88.3-100%

84.8%
IC 95% 71.1-92.7%

Contraindicacién

Historia previa de invaginacion
intestinal

Malformacion Intestinal

Lactante con infeccion asintomatica
de VIH

Inmunodeprimidos

Historia previa de invaginacion
intestinal

Malformacion Intestinal

Lactante con infeccion asintoatica de
VIH

Inmunodeprimidos

Vacunacion de contactos de
inmunodeprimidos

Precaucion

Precaucion

Presentacion

Liofilizado para reconstituciéon con
buffer

Liquida con buffer

*Modificado de referencias 5,8.
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Permanece atin pendiente considerar la posibilidad
de invaginacidn intestinal en pacientes mayores de 6
meses ya que los estudios y la recomendacion actual
es vacunacion antes de los 6 meses. La diferencia
de respuesta al influjo viral con lactancia materna
exclusiva, la co-administracién con otras vacunas
incluidas en el calendario vacunal actual, el paso de
anticuerpos de la madre al nifio via transplacentaria
o por lactancia materna y la respuesta en pacientes
inmunodeprimidos o desnutridos.

Nuevas vacunas

Existe otra vacuna cuadrivalente, desarrollada en
los Estados Unidos, que incluye la cepa bovina UK
y cuatro cepas de rotavirus recombinantes humanos
bovinos, especificos para los tipos: G1, G2, G3, G4.

Se estdn modificando ademds las actuales vacunas
pentavalentes para alcanzar otros serotipos, por
ejemplo la vacuna pentavalente desarrollada por
Merck para serotipos G1, G2, G3, G4 y G9, probada
ya en tres estudios en Europa con buena respuesta’.

Actualmente se encuentra también en estudio una
vacuna hexavalente, con cepas de rotavirus huma-

no-bovino con especificidad G9 y G8, con indica-
cion de administracion precoz de O a las 4 semanas
de la primera dosis que aparentemente disminuiria
el riesgo de invaginacion®.

Se han utilizado también cepas neonatales, basdn-
dose en infecciones asintomadticas en recién naci-
dos, estas son naturalmente menos virulentas. Se
estudian al momento tres cepas Fase I — II, desarro-
lladas en la India con cepas recombinantes bovino-
humanas al igual que en Australia’.

En la China se utiliza desde el afio 2000 la vacuna
contra rotavirus proveniente de cepas de cordero,
atenuadas y comercializadas solo en ese pafs, sien-
do segura con 61% de respuesta de anticuerpos neu-
tralizantes en los nifios vacunados’.

En paises desarrollados se han planteado varias mo-
dificaciones a las vacunas actualmente estudiadas,
en cuanto a la via de administracion que podria ser
intranasal y encapsulacion de particulas viricas. Va-
cunas sin RNA viral, o con ADN plasmidico para
codificar proteinas viricas especificas, sin embargo
el costo de estas serfa limitante para paises en vias
de desarrollo. Ver cuadro # 3.

Cuadro # 3. Desarrollo de nuevas vacunas

Vacuna Tipo

Reordenada, multivalente,
bovina humana

Rotateq

Productor Observaciones

Licenciada en 2006

MSD, EUA
Fase Il completa

bovina-humana-neonatal

Fase |

Rotarix Monovalente humana Glaxo Smith Kline Bélgica Licenciada en varios
Fase Il completa paises
UK Reordenada, multivalente, NIH, India, Brasil
bovina humana Fase Il
RV3 Monovalente humana Universidad de Biofarmacia Baja inmunogenisidad
neonatal Melbourne, Indonesia
Fase Il
116E 1321 Reordenada monovalente Bharat Biotech India-EUA

Particulas virales Combinacién de proteinas

estructurales del virus

Colegio de Medicina Baylor
EUA (desarrollo preclinico)

Resultados prometedores
en modelos animales

ADN Basada en genes para
proteinas estructurales

Escuela de Medicina
Massachussets, EUA
(desarrollo preclinico)

Resultados prometedores
en modelos animales

Modificado de referncia 10.
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