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Resumen: En EE.UU., Australia y algunos paises latinoamericanos y europeos en donde se ha incorporado la vacuna de rotavirus a los
programas nacionales de inmunizacion, se ha observado una reduccion significativa de las tasas de mortalidad y hospitalizacion por diarrea.
Ademas, pareciera que la vacuna confiere proteccion a los niflos no vacunados, lo que sugiere que seria capaz de inducir un beneficio
indirecto a la poblacién (inmunidad de rebafio). En este articulo se hace una revision de la informacion publicada, recientemente, con
respecto al impacto de la inmunizacion con rotavirus en la carga de la diarrea en la nifiez.
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Worldwide application of the rotavirus vaccine: impact on mortality and hospitalizations
due to diarrhea

Abstract: In the United States, Australia and some Latin-American and European countries where the rotavirus vaccine has been incorporated
into the national immunization programs, a significant reduction of mortality and hospitalization rates due to diarrhea have been seen. It
would also seem that the vaccine confers protection to non vaccinated children, which suggests that it might be able to induce an indirect
benefit to the population (herd immunity). This paper presents a review of the recently published information regarding the impact of

rotavirus immunization on the childhood diarrhea load.
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Introduccion

Actualmente, dos vacunas anti-rotavirus (una monova-
lente y otra pentavalente) estan en el mercado y han sido
incorporadas en los programas nacionales de inmunizacion
de varios paises; es el momento oportuno para evaluar su
funcionamiento en el mundo real. Por ejemplo, se deben
evaluar la eficacia cuando es aplicada rutinariamente, el im-
pacto en la poblacién no vacunada (inmunidad de rebaiio),
la duracion de la proteccion, los efectos de su aplicacion
en la epidemiologia del virus (morbi-mortalidad, edad, es-
tacionalidad, circulacion de las distintas cepas, entre otras
caracteristicas), asi como la seguridad. En los ultimos afios
ya han aparecido algunas respuestas en esta direccion. El
propdsito de esta revision es actualizar la informacion que

ha sido publicada al respecto, especialmente, revisar lo
publicado en relacion al impacto de la vacuna en las hos-
pitalizaciones y muertes por diarrea aguda en poblaciones
vacunadas.

Rotavirus: importancia, epidemiologia y biologia
molecular

La diarrea por rotavirus es la mas comun, la mas severa
y la que causa mas deshidratacion en el mundo [1,2].
Estimaciones recientes indican que este virus causa 114
millones de episodios, 2,3 millones de hospitalizaciones y
527.000 muertes cada afio [3,4]. Estas muertes representan
el 29% del total de fallecimientos en la poblacién menor de
5 afos, reflejandose en la incidencia de 1.440 muertes por
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rotavirus cada dia o una muerte cada minuto [3]. Aunque
la incidencia de la diarrea por rotavirus es similar en todo
el mundo, la distribucién de las muertes es muy desigual
ya que aproximadamente el 86% suceden en los paises
mas pobres y con mayor mortalidad; de hecho, mas del
50% estan localizadas en 6 paises (India, Nigeria, China,
Pakistan, Etiopia y Republica Democratica del Congo)
[3]. Recientemente, se ha estimado que la introduccion de
la vacuna seria altamente efectiva en paises muy pobres y
evitaria la muerte de 2,5 millones de nifios entre el 2007 y el
2025, con una reduccion de 225.000 muertes por afo [5].

En Venezuela, cada afio, ocurren 118.000 episodios
de diarrea por rotavirus, 39.000 hospitalizaciones y 300
muertes en nifios menores de 5 afios [6,7]. Es decir que 1
de cada 5 nifios visita al médico por causa de estos virus, 1
de cada 14 se hospitaliza y 1 de cada 1.800 muere antes de
cumplir los 5 afios de edad [6,7].

En general, los rotavirus son muy contagiosos, se
propagan a través de la ruta fecal-oral y son muy estables en
el medio ambiente, lo que facilita su transmision. Producen
diarrea liquida, acompaifiada de fiebre y vomitos que pueden
conducir rapidamente a un cuadro de deshidratacion. La
diarrea severa por rotavirus es mas frecuente en el primer
afio de vida, presenta un comportamiento estacional en
algunos paises ¢ induce inmunidad que aumenta con la
severidad de los episodios y los contactos sucesivos con el
virus [1,2,8].

Los rotavirus son virus no envueltos que tienen una
estructura muy organizada en 3 capas concéntricas
(centro, capa interna y externa) que rodean el material
genético, formado por una doble cadena de ARN [1]. El
genoma esta fraccionado en 11 segmentos, codificando
independientemente cada uno para una proteina, con la
excepcion del segmento 11 que codifica para dos proteinas.
Esta caracteristica le permite al virus formar re-arreglos
génicos que se expresan en multiples combinaciones,
constituyendo el mecanismo de evolucion genética mas
importante. En la capa externa se encuentran dos proteinas,
denominadas VP4 (sensible a las proteasas) y VP7
(glicoproteina), que tienen capacidad neutralizante. Estas
dos proteinas son la base para su clasificacion en serotipos
G, de acuerdo a la VP7, y genotipos P segin la VP4 [1].
Al presente, se han reportado 23 tipos G y 32 tipos P en
mamiferos y aves, de los cuales 12 tipos G y 15 tipos P son
humanos [9]. Esta clasificacion permite distinguir las cepas
de rotavirus de acuerdo a la combinacion de los tipos G y
P, siendo las siguientes combinaciones las mas frecuentes:
G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y G9P[8] [10-13]. Sin
embargo, publicaciones recientes indican la aparicion
de cepas emergentes, como G5, G8 y G12 con distintas
combinaciones P que indican que los rotavirus expresan una
gran variabilidad genética que podria tener importancia en
el impacto de las vacunas [10,14,15]. Al mismo tiempo, la
prevalencia de los distintos genotipos varia en el tiempo y
geograficamente, hecho que complica atin mas la situacion
[9,10].

La marcada variabilidad genética de los rotavirus es

una de las razones consideradas para explicar la menor
eficacia que se ha observado en los paises mas pobres [15].
Otro aspecto, también considerado, es el aumento de la
presion ejercida por la inmunidad de la vacuna que pudiera
favorecer la circulacion de una cepa especifica contra la
cual seria poco eficaz. Un ejemplo podria ser el caso de la
alta prevalencia de la cepa G2P[4] en periodos posteriores
(2007-2008) a la introduccion de la vacuna monovalente en
Brasil [16,17]. Sin embargo, la vigilancia de la circulacion
de cepas que muestra una disminucion del genotipo G2[P4]
en 2009 en Brasil, y el predominio de esta cepa en periodos
previos a la inmunizacion en otros paises de la region, como
Honduras, Guatemala y Paraguay, sugiere que el incremento
de la misma podria estar mas relacionado con el patron de
circulacion de los rotavirus que con la inmunidad inducida
por la vacuna [9,18]. Asi mismo, estudios de efectividad
(durante la comercializacion) en distintos lugares de
Brasil, mostraron que la vacuna fue eficaz (77% - 95%)
contra la cepa G2P[4], lo que apoya la hipotesis anterior
[9,19,20]. Sin embargo, no hay un consenso al respecto.
Por otro lado, en Australia en donde ambas vacunas han
sido introducidas en el programa de inmunizacioén pero sin
aplicarse simultdneamente en una misma poblacion o el
mismo estado, se observo una diferencia en la distribucion
de los genotipos para cada vacuna [21]. Por ejemplo, la cepa
G2P[4] fue la mas frecuente en aquellos estados donde se
aplico la vacuna monovalente mientras que la cepa G3P[8]
predominé en donde fue aplicada la vacuna pentavalente,
lo que sugiere que la presion inmune es diferente para cada
vacuna. Esta compleja situacion reafirma la necesidad de
evaluar el impacto de la vacuna en la evolucion genética
de los rotavirus mediante el monitoreo de la circulacion de
cepas de rotavirus antes y después de la inmunizacion [9,
14,15].

Registro y aplicacion universal de la vacuna de
rotavirus

En general, los progresos en salud explican el
decrecimiento global de la mortalidad por diarrea durante
las 2 ultimas décadas, no obstante, la diarrea severa por
rotavirus ha aumentado [4,22]. Esto se interpreta porque las
mejoras en la higiene y salubridad tienen mayor impacto
en las diarreas causadas por bacterias y parasitos, mientras
que no existen medidas de este tipo que afecten a los
rotavirus [23]. Por ejemplo, la frecuencia de rotavirus en los
hospitales de paises mas desarrollados, como Argentina y
Chile, es mas alta que en paises menos desarrollados, como
Venezuela, porque en estos ultimos las diarreas bacterianas
todavia ocupan un lugar muy importante [24]. Por esto, las
vacunas constituyen la mejor estrategia para controlar este
virus.

Las vacunas de rotavirus en comercializacion presentan
diferencias en sus estrategias de desarrollo. La primera
es una vacuna monovalente (Rotarix®), desarrollada por
GlaxoSmithKline (GSK), que contiene la cepa humana
atenuada 89-12 (G1P[8]) y se aplica en dos dosis a los 2 y 4
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meses de edad [25]. La segunda es una vacuna pentavalente
(RotaTeq®), desarrollada por Merck & Co, Inc., que contiene
5 cepas re-arregladas a partir del virus bovino WC3 (G6P[5])
y las cepas humanas con las especificidades G1, G2, G3, G4
y P[8], aplicadas en 3 dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad
[26]. Ambas vacunas han sido igualmente eficaces en los
estudios clinicos previos al registro de la vacuna [4,25,26].

Anteriormente, las vacunas tardaban de 10 a 15 afos
para ser incorporadas en los programas nacionales de
inmunizacion de los paises en desarrollo e incluso el mismo
lapso de tiempo fue pronosticado para la vacuna de rotavirus
[27]. Pero la agenda global para el desarrollo y aplicacion
universal de esta vacuna, desarrollada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y Global Alliance for Vaccine
Immunization (Alianza GAVI), cambié esta realidad
para ésta y para todas las vacunas [28]. Con la vacuna de
rotavirus se rompid este paradigma porque fue incorporada
simultaneamente a los programas de inmunizacién en
paises desarrollados como EE.UU. y paises en desarrollo
como Brasil, El Salvador, Nicaragua, Panama y Venezuela
en 2006 [9,29,30].

Por primera vez en la historia de las inmunizaciones, una
compailia farmacéutica se atrevio a registrar una vacuna
primero en un pais en desarrollo. Esto sucedio6 con la vacuna
Rotarix® de GSK que fue registrada en 2004, en México y
Republica Dominicana, antes de ser licenciada en un pais
desarrollado. Con la vacuna RotaTeq® de Merck & Co,
Inc. sucedid algo similar, ya que la vacuna fue registrada
en el mismo afio (2006) en EE.UU. y Nicaragua. Hasta el
momento, estas vacunas han sido registradas en mas de 100
paises del mundo.

En el afio 2006, 1a OMS dio su recomendacion para el uso
de ambas vacunas en América y Europa, pero la aprobacion
para Africa y Asia tuvo que esperar por resultados de
eficacia con las vacunas en esos continentes. En 2009, la
OMS recomendd la incorporacion de las vacunas RotaTeq®
y Rotarix® en los programas nacionales de inmunizacion
en forma universal, es decir para los 5 continentes [31,32].
Ambas vacunas también fueron pre-calificadas por la
OMS.

En América, Rotarix® ha sido incorporada masivamente
en el Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI) en Brasil
(2006), Bolivia (2008), Ecuador (2007), Colombia (2009),
El Salvador (2006), Guatemala (2009), Honduras (2009),
Meéxico (2007), Panama (2006), Paraguay (2010), Pert
(2009) y Venezuela (2006); mientras que RotaTeq® fue in-
corporada nacionalmente en Islas Caimanes (2009), Guyana
(2010) y Nicaragua (2006) [9,30]. En EE.UU. primero fue
incorporada la vacuna RotaTeq® (2006) y posteriormente la
vacuna Rotarix® (2008); en Europa, la vacuna monovalente
es aplicada en Alemania (parcialmente), Bélgica, Francia,
Luxemburgo e Italia; la vacuna pentavalente en Finlandia y
ambas vacunas han sido incorporadas en los sistemas nacio-
nales de inmunizacion en Austria y Australia [33-35].

Impacto delavacunade rotavirus en las hospitalizaciones
y muertes por diarrea

A5 afios de la aplicacion masiva de la vacuna de rotavirus,
su impacto ha sido evaluado en 10 paises: Bélgica, Brasil,
El Salvador, Francia, México y Panama en donde se aplica
la vacuna Rotarix®; en Nicaragua, donde fue incorporada la
vacuna RotaTeq®y en Austria, Australia y EE.UU. en donde
se utilizan ambas vacunas.

Los programas de inmunizaciébn para prevenir la
enfermedad por rotavirus han tenido un impacto considerable
en la mortalidad por diarrea. Por ejemplo, en México,
después de aplicar la vacuna monovalente, se redujeron las
muertes anuales por gastroenteritis en 41% (95% IC: 36-47)
en los nifios < 1 afio y 35% (95% 1C:29-39) en los nifios < 5
afios [36]. En Brasil, donde también fue aplicada la vacuna
monovalente, se observd una disminucion de la tasa de
mortalidad por diarrea entre 30% (95% 1C:19-41) y 39%
(95% 1C:29-49) en el primer afio de vida y entre 29% (95%
IC:10-49) y 33% (95% IC:15-52) en los nifios con edades
de 1 a 4 anos [37]. Recientemente, fue publicado un trabajo
que muestra el analisis del comportamiento de las muertes
por diarrea en Brasil, donde fueron revisados los datos
nacionales de mortalidad por diarrea en nifios < 5 afios,
antes y después de introducida la vacuna monovalente [38].
En dicho estudio, se corrobord lo encontrado anteriormente
y se observo una disminucion de la mortalidad por diarrea
de 22% (95% IC:6-44), principalmente en los menores de
2 afios y durante los 3 afios (2007-2009) del estudio. Es
importante destacar que este impacto fue muy significativo
en las zonas mas pobres de Brasil, donde, en niimeros
absolutos, la reduccion fue substancialmente mayor y
proporcional a la carga de mortalidad.

El impacto de la vacuna también ha sido evidente en las
hospitalizaciones por diarrea. Un ejemplo de ello lo son
también Brasil y México. En el primero, se observd una
disminucién de los egresos hospitalarios por gastroenteritis
de 26% en 2006 y 48% en 2007 en la poblacion menor de
1 afio, analizando los datos del sistema de informacién
nacional [39]. Como sucedi6 en el caso de la mortalidad,
el impacto fue mayor en los lugares con mayor cobertura.
Otro estudio realizado en un hospital en Sao Paulo apoya
estos resultados al mostrar una reduccion de 59% en los
ingresos por rotavirus y de 29% en todos los episodios de
diarrea en nifios < 5 afios, siendo mayor el impacto en los
menores de 1 afio (69%; 95% IC: 25-87) [40]. En México,
las hospitalizaciones por diarrea decrecieron 11% en el afio
2008 y 40% en el 2009 [41]. Aunque también el impacto se
observo en los niflos mayores de 1 afio, éste fue mayor en
el primer afio de vida. En Panama, la vacuna monovalente
también ha sido eficaz en disminuir las hospitalizaciones
por diarrea en nifios < 5 aflos, en 22% y 37% en los afios
2007 y 2008, respectivamente [42]. Sin embargo, en este
pais, la reduccion fue similar en todas las edades. En El
Salvador, en los menores de 5 afios, la vacuna monovalente
redujo los ingresos hospitalarios por diarrea en 81% (95%
IC: 78-84) en 2008 y 69% (95% IC: 65-73) en 2009,
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comparados con el afio 2006 [43]. Asi mismo, las visitas
al médico bajaron 48% (95% IC: 47-44) en 2008 y 35%
(95% IC: 34-35) en 2009. También se observo un impacto
en los niflos > 2 afios. Igualmente, en Europa, la aplicacion
universal de las vacunas caus6 un descenso importante de
las hospitalizaciones y consultas por diarrea. Por ejemplo,
en Bélgica, la reduccion fue de 65% (95% IC: 62-69) en el
primer afio después de aplicada la vacuna y de 80% (95%
IC: 77-83) en el segundo afio en la poblaciéon menor de 5
afios [44] y en Francia se observo 98% (95% IC: 83-100)
de disminucion de las hospitalizaciones por rotavirus en
menores de 2 afos [45].

La vacuna pentavalente, igualmente, ha sido exitosa en
disminuir la morbilidad por diarrea en paises en desarrollo,
como Nicaragua, y en paises desarrollados como EE.UU.
y Australia. En Nicaragua la reduccion del nimero total de
diarreas en los niflos menores de 1 afio fue de 23% y de
6% en los niflos mayores [46], a pesar de que la efectividad
de la vacuna ha sido algo mas baja que la de paises
industrializados [47].

En EE.UU., distintos estudios han mostrado que la
vacuna pentavalente ha tenido un impacto substancial en
el comportamiento de la epidemiologia de los rotavirus
segun analisis de datos de distintas fuentes [4, 48-51]. En
sintesis, segiin datos de la red nacional de vigilancia, la
estacionalidad por rotavirus, muy marcada en EE.UU., se
retrasé y disminuy6 en magnitud, después de introducida la
vacuna. El pico maximo de actividad se traslado de marzo
para abril y el porcentaje de rotavirus identificado durante
el pico paso de 43% en 2006, a 17% en 2007-2008 y 25%
en 2008-2009, lo que representa una reduccion de 60% y
42%, respectivamente [48]. Asi mismo, la frecuencia de
rotavirus detectada en los laboratorios bajo entre 64% vy
86% en el periodo 2000-2010 [48,52]. Esta disminucion fue
mostrada también en los niflos que no fueron elegibles para
ser inmunizados, quienes se beneficiaron indirectamente
de la vacuna [49]. Una disminucién similar fue observada
en las visitas a emergencias y en las hospitalizaciones por
gastroenteritis en distintas regiones de EE.UU. [49]. Este
impacto se ha mantenido en el tiempo [52].

En Australia, donde fueron incorporadas las dos vacunas,
con altas coberturas y en forma independiente, como ya fue
sefialado, se ha observado una marcada reducciéon en las
hospitalizaciones por gastroenteritis con ambas vacunas [53].
Por ejemplo, la vacuna pentavalente presentd un impacto
considerable en Queensland, en los nifios < 2 afios, donde
la frecuencia de rotavirus, reportada por los hospitales al
sistema de vigilancia de rutina, disminuy6 45% (2007) y 43%
(2008); pero también hubo una reduccion de los casos en los
nifios mayores [54]. En un hospital de Sydney, se observo
75% de reduccion en las hospitalizaciones por gastroenteritis
después de la introduccién de la vacuna monovalente [55].
Las infecciones nosocomiales por rotavirus bajaron 87% y
se observo inmunidad de rebafio [55]. En Austria, donde
ambas vacunas se aplican masivamente, en 18 meses de
programa, se observé una disminucion de las gastroenteritis
que ameritaron hospitalizacion [56]. En este pais también se

aprecio el efecto de inmunidad de rebaiio porque el impacto
se vio en todas las edades.

Aspectos relacionados con la seguridad de la vacuna

Existen dos aspectos sobre la seguridad de la vacuna
que deben ser mencionados, aunque sea muy brevemente.
El primero tiene que ver con la contaminacion de ambas
vacunas con un virus no patéogeno denominado Circovirus
porcino (PCV): en el caso de la vacuna monovalente con
PCV-1 y en el caso de la vacuna pentavalente con PCV-1y
PCV-2 [57]. Esta contaminacion ocurrid por la utilizacion
de la tripsina (enzima) de origen porcino, empleada en el
crecimiento del virus en cultivo celular. La FDA y OMS
después de revisar las evidencias en varias oportunidades
concluyeron que la presencia de fragmentos de este virus
en las vacunas no representa ningun dafio para la salud en
humanos [57,58].

El segundo aspecto esta relacionado con la invaginacion
intestinal. Estudios publicados recientemente, después de
aplicada masivamente la vacuna de rotavirus, muestran
una asociacién con el riesgo de invaginacion en niflos
vacunados [59]. Dichos estudios, conducidos en paralelo en
Brasil y México en donde se aplico la vacuna monovalente,
muestran un riesgo a invaginarse de 1 por cada 51.000
vacunados en México y de 1 por 68.000 inmunizados en
Brasil [60]. Otro estudio realizado en Australia, no mostré
ningun riesgo asociado con ninguna de las vacunas en los
nifios de 1 a 9 meses, pero si se observd una tendencia a
aumentar el riesgo después de la primera dosis en los nifios
menores de 3 meses que fue mas marcada con la vacuna
pentavalente [61]. Cuando se discrimina el riesgo por pais y
por vacuna hay diferencias: el riesgo de sufrir invaginacion
intestinal en México es dos veces mayor al observado en
Brasil con la misma vacuna, mientras que en Australia
no se observo diferencia significativa en el riesgo con la
vacuna monovalente pero si un ligero incremento con la
vacuna pentavalente. Sin embargo, estos riesgos son muy
bajos en comparacion con los beneficios; por ejemplo, en
Meéxico, el analisis de riesgo-beneficio estima que con la
aplicacion del programa se evitarian 663 muertes y 11.551
hospitalizaciones por rotavirus en contraste con 2 muertes y
41 hospitalizaciones por invaginacion asociadas a la vacuna.
Por otro lado, este riesgo es mucho menor al asociado a la
primera vacuna registrada y comercializada (RotaShield®)
de 1 por 10.000 nifios vacunados. En consecuencia, como
los beneficios superan los riesgos, la OMS recomienda la
utilizacion de ambas vacunas [62,63].

Conclusiones

La inmunizacion con rotavirus ha sido una estrategia
efectiva para reducir las muertes y hospitalizaciones por
diarrea en la poblacion inmunizada y también induce un
efecto protector en la poblacion no vacunada. Es decir, estos
datos muestran que los programas de inmunizacién con la
vacuna de rotavirus son efectivos en mejorar la salud de
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la poblacion infantil. No obstante, atin se necesita realizar
estudios de impacto en Africa y Asia en donde la eficacia
de la vacuna ha sido menor. También es conveniente tener
presente que los riesgos de las vacunas nunca van a llegar
a cero, por lo que siempre sera conveniente estimar la
relacion riesgo-beneficio para la toma de decisiones. Como
comenta Greenberg en el editorial del New England Journal
of Medicine: “la comunidad médica, en general, y el sistema
de vacunas, en particular, tienen que trabajar para educar al
publico para que acepten que, en la realidad, virtualmente
todas las intervenciones, incluyendo las vacunas, conllevan
algun riesgo y la clave es asegurarse que la relacion riesgo
beneficio sea la mas favorable” [59].
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