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IV CONSENSO VENEZOLANO SOBRE ENFERMEDAD DIARREICA EN PEDIATRÍA

Resumen

existen numerosos patógenos de diferentes formas de vida como bacterias, parásitos y virus que causan enfermedades infecciosas
diarreicas en los seres humanos. el objetivo de este artículo, es hacer un recuento de las vacunas autorizadas para patógenos virales como
los rotavirus y bacterias como el cólera y tifoidea; asimismo y desde el enfoque del patógeno, su morfología desencadenante de
inmunidad y técnicas de fabricación de vacunas; se presenta brevemente el progreso de vacunas contra norovirus, Shigella y Escherichia
coli enterotoxigènica. el rumbo de recientes investigaciones está dirigido a obtener vacunas que confieran inmunidad  contra  muchos
serotipos de un mismo patógeno.  
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ENTEROPHATOGENIC  VIRUS AND BACTERIA VACCINES

Abstract

there are numerous pathogens of different life form such as bacteria, parasites and viruses that cause diarrheal infectious diseases in
humans. the objective of this article is to review the licensed vaccines for viral pathogens such as rotaviruses and bacteria as cholera
and typhoid (ti21a, Vi Polysaccharide) and also  based on the pathogen, its morphology, immunity triggering and vaccine manufacturing
techniques, the progress of vaccines  against norovirus, Shigella and enterotoxigenic Escherichia coli. the strategy of ongoing researches
has been focused to  develop vaccines that would confer immunity against many serotypes of the same  pathogen.

Key words: enteric diseases. Vaccines, norovirus, Shigella spp, Salmonella spp,  enterotoxigenic E. coli.
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INTRODUCCIÓN

existen bacterias, parásitos y virus que causan enfermeda-
des infecciosas diarreicas (eId) y las vacunas se consideran
un enfoque preventivo eficaz y práctico.  si bien hay vacunas
disponibles para algunos patógenos entéricos (rotavirus y el
cólera), no existen vacunas autorizadas para muchos otros
entes virales y bacterianos. el objetivo de este artículo, es
hacer un recuento de las vacunas autorizadas para virus y bac-
terias; y desde el enfoque del patógeno, su morfología, desen-
cadenante de inmunidad y técnicas de fabricación de vacunas.
se presenta brevemente el progreso de vacunas contra
norovirus, shigella y escherichia coli enterotoxigènica.

VACUNAS CONTRA VIRUS 

ROTAVIRUS
la infección por rotavirus es la causa más común de en-

fermedad diarreica severa en los niños menores de cinco

años; la primera infección suele ocurrir antes de los tres años
(1,2,3,4).  en Venezuela el rotavirus es responsable del 33%
de los episodios de diarrea que requieren hospitalización (4).
la principal forma  de transmisión es fecal-oral, a través de la
saliva o contacto cercano persona –persona. altas concentra-
ciones de virus son excretadas por las heces de personas in-
fectadas (5,6).

el virus pertenece a la familia reoviridae, poseen doble
cápside proteica. en la capa interna, se encuentra el núcleo
que contiene el genoma viral consistente en arn de doble ca-
dena con 11 segmentos, codificando cada segmento una pro-
teína específica, seis proteínas estructurales y cinco no estruc-
turales (7,8). se describen siete serogrupos de rotavirus (sero-
grupos a a g). los patógenos humanos pertenecen a los gru-
pos a, b y C. los del grupo a son los importantes desde el
punto de vista de la salud pública (7). entre los del grupo a se
identifica un sistema binario de serotipaje para su reconoci-
miento, basado en las proteínas VP4 y VP7. la VP7 es una
glicoproteína de ahí su nombre de tipo g, y la VP4 es una pro-
teína sensible a las proteasas conocida como tipo P. estas dos
proteínas virales superficiales son los antígenos que inducen
la producción de anticuerpos neutralizantes y son los blancos
principales para el desarrollo de vacunas. actualmente son
clasificados según el genotipo, que es determinado por las di-
ferencias entre las secuencias de cada cepa viral. Para los se-
rotipos g se observa una perfecta correlación entre serotipo y
genotipo lo cual no es igual para el serotipo P. la forma de
descripción actualmente aceptada es: serotipo/genotipo g y el
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serotipo P con el genotipo que se enumera en corchetes, a ma-
nera de ejemplo g1P1a (7,9).  existen varias combinaciones
antigénicas, más de 70 han sido identificadas en infecciones
en el hombre, siendo las más frecuentes: g1, g3, g4, y g9
con P1a [8] y g2 con P1b [4] (7,8,9). 

el virus infecta las células epiteliales de las vellosidades
del intestino delgado, los enterocitos maduros, allí se replican
(7). la entrada al enterocito se produce vía los glicolípidos de
la superficie de las células directamente o a través de endoci-
tosis dependiente del calcio. una vez en el interior se replican
y provocan afectaciones en las mitocondrias y retículo endo-
plásmico. las lesiones en la mucosa se producen como resul-
tado de la destrucción selectiva de las puntas de las vellosida-
des del intestino. el mecanismo principal de inducción de la
diarrea es la disminución de la absorción de sal, glucosa y
agua, como resultado del daño intestinal, y el reemplazo de
células epiteliales de absorción por células secretoras de las
criptas vellosas. esto provoca  diarrea de tipo osmótica (9,10).

VACUNAS CONTRA  ROTAVIRUS
un objetivo de una vacuna contra el rotavirus es duplicar

el grado de protección contra la enfermedad que sigue a la in-
fección natural pues debe semejar a la infección natural, pro-
teger contra enfermedad moderada y severa, prevenir la hos-
pitalización y reducir la mortalidad (7,10).

Vacuna RRV humano-rhesus /  Rotashield
es una vacuna tetravalente. Consiste en la cepa g3P [3]

del mono rhesus como esqueleto y tres cepas reorganizadas,
con proteína VP7 (reordenada) de g1, g2 y g4 para proteger
contra los serotipos VP7 g1 a g4. un régimen de tres dosis
proporcionó eficacia del 70 al 90%. se autorizó en 1998 y se
retiró del mercado en 1999 debido a un bajo riesgo asociado
con invaginación intestinal. estudios posteriores mostraron
que un régimen de dos dosis administradas en el primer y se-
gundo mes producía  protección del 64% sin efectos adversos
de invaginación (11, 12). 

Vacuna RV5 / RotaTeq ®
Vacuna reordenada pentavalente bovina-humana.

Contiene la cepa de rotavirus bovino g6P [5] como columna
vertebral y de cinco cepas reagrupadas (g1P [5], g2P [5],
g3P [5], g4P [5] y g6P [8]). un esquema de tres dosis pro-
porcionó 74% de eficacia contra cualquier enfermedad por
rotavirus  y  98% de eficacia contra una enfermedad grave en
europa y ee. uu.  la eficacia en los países en desarrollo os-
ciló de sólo 51% y 64% durante el primer año y de  20% y
46% en el segundo año (11, 13).  se administra vía oral a los
niños en tres dosis; a los dos, cuatro, seis meses de edad (14).

Vacuna RV1, RIX4414 /  Rotarix®
Vacuna  monovalente  de origen humano, a virus vivo ate-

nuado de administración oral. lleva la cepa g1P [8]  atenua-
da en el paso de cultivo de tejidos  que representa  los antíge-
nos VP4 y VP7 más comunes del rotavirus humano. en un ré-
gimen de dos dosis, produjo una eficacia similar a la de
rotateq®, que varió del 38% al 97% contra la gastroenteritis

moderada a grave  (11).  el esquema de vacunación es de dos
dosis; a los dos y cuatro meses de edad. Para roteteq y
rotarix la edad mínima de administración es de seis semanas
y la edad máxima de administración es de 32 semanas con 0
días (14). 

Rotavac 
es una vacuna monovalente. lleva la cepa 116e (g9P

[11]) viva atenuada naturalmente aislada de niños sin sínto-
mas. está autorizada en India,  muestra protección del 56% y
el 49% contra la hospitalización en el primer y segundo año
de vida, y eficacia del 35% contra cualquier infección por ro-
tavirus en un régimen de tres dosis (11,15).  

Rotasiil
autorizada en India, vacuna pentavalente reordenada de

bovinos y humanos (g1 [P5], g2 [P5], g3P [5], g4P [5], g9P
[5]). mostró eficacia del 33% contra la gastroenteritis grave
por rotavirus en el primer año (11,15). estas cuatro vacunas
citadas están precalificadas por la organización mundial de
la salud (oms).

LLR-85,  Rotavin-M1 y otras
llr-85  está basada en una cepa de cordero (g10P [12]);

autorizada en China con eficacia del 35 al 78%.  rotavin-m1
es una cepa humana atenuada (g1P [8]) y está autorizada en
Vietnam.  también se están desarrollando vacunas de subuni-
dades, incluidas las monovalentes P2-VP8-P [8]  y trivalentes
VaC041 (P2-VP8-P [4] P [6] P [8]) (11).

NOROVIRUS 
los  norovirus (nV) son ubicuos. en países de ingresos

altos y medianos el norovirus es la causa más común de gas-
troenteritis pediátrica (16,17). no existe una vacuna autoriza-
da para el norovirus (11). se transmite a través de la ingestión
de alimentos y agua contaminados, los brotes ocurren en pre-
escolares, escuelas, institutos de atención para jubilados, hos-
pitales y cruceros  (11, 16,17).

Pertenece a la familia: Caliciviridae. son virus de rna
de una sola cadena sin envoltura, estables al ácido y calor, y
resistentes al éter. genera un arnm de expresión temprana y
otro de expresión tardía (17,18,19). la región más variable de
la cápside viral es el dominio P2, que contiene regiones pre-
sentadoras de antígeno y sitios receptores (regiones de unión)
de hidratos de carbono de la célula blanco del nV (19,20).

Con la clonación del genoma (1990) se logró aplicar las
técnicas de reacción en cadena de la polimerasa en transcrip-
ción reversa (PCr-tr) y la secuenciación del virus. otro
avance lo constituye la expresión de la proteína de la cápside
en sistemas de expresión de proteínas, como en baculovirus o
en el virus de la encefalitis equina venezolana (Vee). esta
proteína se autoensambla en partículas pseudovíricas o VlP
(del inglés virus-like particles) con morfología y antigenici-
dad similares a las del virión infectivo. las VlP se han utili-
zado para producir antígenos, determinar la respuesta de an-
ticuerpos y para estudiar las interacciones entre las células
susceptibles y el virus (18,20).  el genoma del arn  consta
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de tres marcos de lectura abiertos (orf). un orf codifica
una poliproteína escindida en siete proteínas no estructurales
(nP1 a nP7), mientras que los otros dos orf codifican la
proteína de la cápside menor VP2 y la proteína de la cápside
principal VP1. VP1 se compone de un dominio de capa con-
servador (s) y un dominio sobresaliente variable (P). se han
identificado siete genogrupos de norovirus y 40 genotipos, de
ellos tres genogrupos (gI, gII y gIV) y 29 genotipos están
asociados con gastroenteritis humana.  sin embargo, el geno-
tipo 4 en el genogrupo gII, gII.4, es con mucho el más pre-
valente y es responsable de la mayoría de los casos de gastro-
enteritis aguda.  Por lo tanto, gII.4 junto con el virus de
norwalk gI.1 identificado inicialmente están dirigidos prin-
cipalmente en el desarrollo de vacunas contra el nV
(11,18,19,20,22-24).

el mecanismo de la diarrea inducida ha sido poco investi-
gado. los estudios en biopsias duodenales revelaron ausencia
de daño histológico pero estimulación de la secreción activa
de Cl - y función alterada de la unión estrecha, muy probable-
mente secundaria a la expresión reducida de ocludina y clau-
dina-4(proteínas de unión entre las células epiteliales)
(16,17).  en personas inmunocompetentes, se origina una en-
fermedad aguda, autolimitada y con buen pronóstico. la in-
fección se presenta con vómitos, diarrea acuosa, dolor abdo-
minal y náuseas con tiempo de incubación de 12 a 48 horas.
Puede cursar con fiebre, mialgias, anorexia, dolor de cabeza
y astenia. los síntomas duran de 1 a 5 días. en inmunocom-
prometidos, el cuadro clínico como la excreción viral persiste
por varias semanas (18). el vómito es síntoma cardinal del
norovirus, clave para su transmisión y detectado en las mues-
tras de emesis (17). el cuadro de gastroenteritis aguda, puede
llevar a  deshidratación grave y la muerte (11,16,17).  

VACUNAS CONTRA NOROVIRUS
Como el nV  no puede cultivarse con el sistema de cultivo

celular actual, el desarrollo de vacunas de células enteras ate-
nuadas se vuelve prohibible. en consecuencia, los candidatos
a vacunas se basan principalmente en proteínas virales. la
proteína de la cápside principal de norovirus VP1, cuando se
expresa en células eucariotas, forma partículas similares a
virus (VlP) para exhibir antigenicidad de manera similar a
las partículas virales nativas. además, el dominio P de VP1
después de unirse a un polipéptido y expresarse en cultivo ce-
lular también se agrega en partículas (partícula P). Por lo
tanto, las partículas similares al virus VP1 y las partículas P
del genotipo pandémico global gII.4 y los genotipos gI en-
démicos regionales son los antígenos primarios para el des-
arrollo de la vacuna contra el norovirus (11,23,24).

Vacuna GI.1 / GII.4 / VLP bivalente TAK-214
takeda Pharmaceutical realizo un ensayo de eficacia de la

vacuna candidato taK-214 para evaluar la eficacia de la ad-
ministración intramuscular. la vacuna utiliza antígenos de
partículas similares a virus (VlP) y antígenos de los genoti-
pos gI.1 y gII.4, como genogrupos que causan la mayoría de

las enfermedades (25).  esta vacuna VlP gI.1 / gII.4  es una
continuación de VlP (ligocyte) gI.1 monovalente. gI.1
VlP se diseñó inicialmente contra el virus norwalk. Con
gII.4 emergido como el genotipo más prevalente, se mejoró
la vacuna agregando VlP gII.4 para ser candidato bivalente
y administrarlo por vía intramuscular a adultos,  quienes  des-
arrollaron anticuerpos específicos de gI.1 y gII.4. estos an-
ticuerpos mostraron actividad neutralizante creciente de anti-
cuerpos que boquean los antígenos del grupo histosanguineos
(hbga, del inglés histo-blood group antigens) que actúan
como receptores para el virus en el intestino y son los que
protegen (11,22,23).

desde 2019 se llevan estudios clínicos de fase 2 para eva-
luar la inmunogenicidad a largo plazo. se estudia en tres en-
sayos (11, 21, 23, 25,26, 27, 28).  otros candidatos a vacuna
que incluye trivalente gI.3 / gII.4 / rotavirus rVP6,  P de par-
tículas derivan de un dominio P modificada de VP1, y las pro-
teínas VP1 adenovirus o alfavirus-vector también están en
desarrollo  (11-29).

Vacuna tetravalente
China autorizó en 2019, pruebas con una vacuna tetrava-

lente que podría prevenir  el 80 al 90 por ciento de las infec-
ciones. el logro de una vacuna contra nV se ha dilatado pues-
to que las estrategias tradicionales de desactivación y atenua-
ción fallan en el virus que no puede cultivarse; sumados a la
diversidad de genotipos, las variaciones regionales y su pro-
pensión a mutar. los ensayos clínicos están previsto duren 5
años (29).

Vacuna bivalente oral 
laboratorios Vaxart desarrolla una vacuna bivalente en ta-

bletas. sobre la base de que el  patógeno  infecta el intestino
delgado; apuestan por una vacuna que produzca  anticuerpos
mucosos localmente en el intestino, además de anticuerpos
sistémicos, así podría proteger mejor que una vacuna inyecta-
ble. dos ensayos clínicos de fase 1 con vacuna monovalente
en tableta oral basada en la cepa de noV gI.1, han demostra-
do amplias respuestas inmunitarias sistémicas y mucosas
(30). Concluimos que hasta la fecha no se dispone de una va-
cuna específica para prevenir la infección por nV (11,30).

VACUNAS CONTRA PATOGENOS 
BACTERIANOS

VIBRIO CHOLERAE 
V. cholerae: bacteria gramnegativa, no invasiva. la divi-

sión enserogruposse basa en los polisacáridos del antígeno
somático (o). hay más de 200 serogrupos de V. cholerae,
pero sólo dos (o1 y o139) causan enfermedad epidémica. la
protección cruzada entre estos dos serogrupos no se ha proba-
do. hay dos biotipos del serogrupo o1: el tor y clásico.
ambos se clasifican en dos serotipos: ogawa e Inaba. lacepa
el tores responsable de la séptima pandemia, que continúa en
la actualidad desde 1961 (31). 

V. cholerae coloniza el revestimiento epitelial del intesti-
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no delgado y la toxina colérica, segregada  por los serogrupos
toxicógenos o1o o139, es la que afecta el intestino. la 
acción  la toxina un receptor específico: el monosialosil gran-
gliósido gm‐1.(b) toxina se une al gm‐1 y libera la subuni-
dad (a) activa, que ingresa a la célula hospedadora. esta 
activación provoca pérdida masiva de líquido intravascular,
extracelular y de electrólitos, particularmente sodio, potasio y
bicarbonato con las deposiciones y los vómitos (31-32). este
patógeno se transmite por contaminación fecal del agua y los
alimentos. es una enfermedad de la pobreza (16,31).

Vacunas
la oms tiene precalificadas tres vacunas orales de célu-

las enteras muertas (oCV): dukoral, shanchol y euvichol
(11,31). las dos últimas son idénticas en términos de cepas
pero han sido formuladas por dos fabricantes distintos que
utilizan diferentes métodos. la vacuna inyectable preparada
con cepas de V. cholerae inactivadas con fenol todavía se fa-
brica en algunos países; la oms no recomienda su uso prin-
cipalmente porque su eficacia es limitada y la duración de la
protección escasa (31).  

WC-rBS /  Dukoral®
Vacuna monovalente a base de células enteras inactivadas

con formalina y por calor de V. cholerae 01(cepas clásica y el
tor, Inaba y ogawa) además de la subunidad b de la toxina
del cólera recombinante. Consta de 1 mg de proteína recombi-
nante de la subunidad b de Ct (rbs) y V. cholerae o1 muerta
(10 11 ufC, cuatro cepas, dos biotipos clásicos y dos biotipos
el tor, 2,5 × 10 10 ufC de cada biotipo) (11, 31). se presenta
como granulado efervescente para suspensión oral y se debe
administrar con disolución amortiguadora de bicarbonato,
para impedir que la subunidad b de la toxina sea destruida por
los ácidos gástricos. se muestra en viales de una dosis, de 3ml,
junto con el amortiguador de bicarbonato (sobre de gránulos
efervescentes). la vacuna y amortiguador se mezclan con 150
ml de agua para su administración a los mayores de 5 años y
con 75 ml de agua para administrar a niños de 2 a 5 años. el
tiempo de conservación de la vacuna es de tres años a 2–8 °C;
a 37 °C permanece estable durante un mes (31).

Para protección continuada se administra una única dosis
de recuerdo dentro de los dos años en el caso de adultos y
niños a partir de los 6 años de edad, y dentro de los seis meses
en niños de edades comprendidas entre los 2 años y menores
de 6 años. si han transcurrido hasta dos años desde la última
vacunación para los adultos y hasta seis meses para los niños
entre 2 años y menores de 6 años, se debería administrar una
única dosis de recuerdo. en caso de que hayan transcurrido
más de dos años desde la última vacunación (más de seis
meses para los niños desde 2 años y menores de 6 años), se
deberá repetir el ciclo de vacunación primaria.  la vacuna es
segura para embarazadas y personas coninfección por VIh o
con inmunodeficiencia por otras causas. no se recomienda el
uso de dukoral® en niños menores de 2 años (31,33).
estudios arrojan eficacia del 85% (11). la vacuna induce la
producción intestinal de anticuerpos (Iga) de 70%  a 100%  y

también anticuerpos en suero. se estima que la duración de la
protección es de 2 años (31,33). Importante es la observación
de la eficaciade dukoral® contra Escherichia coli enterotoxí-
gena (eCet) ya que la toxina b colérica es similar en estruc-
tura y funciones a la toxina termolábil eCet y se ha observa-
do inmunidad cruzada entre ambas (31).

Bivalentes 01-0139 / Shanchol  / mORCVAX®
Shanchol / mORCVAX® es un preparado bivalente de los

serotipos 01 y 0139 sin suplementos de subunidad b de la to-
xina de cólera. basada en otra vacuna elaborada en Vietnam
(31) en 2004, morCVaX fue reformulada con los requisitos
de la oms. el procesoincluyó el  reemplazo de una cepa que
producía altos niveles de toxina por las dos  cepas de V. 
cholerae de la vacuna sueca original y la duplicación de las
cantidades de antígeno lipopolisacárido. finalizados los ensa-
yos de fase II en India y Vietnam, en 2009 fue autorizada con
el nombre morCV en Vietnam (solo uso local) y de
shanchol en India (uso para India y mercado internacional).
Como no contienen la subunidad b de la toxina no protege
contra eCet (11,31,34). shanchol se suministra en viales de
una dosis; morCVaX en viales de una dosis y de cinco
dosis. el tiempo de conservación de  la vacuna es dos años a
2–8 °C. hay estudios que demuestran estabilidad a tempera-
tura ambiente. de acuerdo con el fabricante, shancho se debe
administrar por vía oral en dos dosis líquidas con un intervalo
de 14 días a personas de 1 año o mayores. se recomienda una
dosis de refuerzo al cabo de dos años (31).

Euvichol  / Euvichol-Plus
Vacuna bivalente (o1 y o139) fabricada por fermentación

e inactivada con formalina o calor basada en la misma formu-
lación de shanchol, demostró ser bien tolerada e inmunogé-
nica.  en esquema de dos dosis, indujo respuestas vibriocidas
a un nivel comparable al shanchol.  modificada al eliminar el
conservante timerosal y empaquetarlo en tubos de plástico se
vuelve más eficiente para almacenar, transportar y adminis-
trar; ya modificado fue posteriormente etiquetado como
euvichol-Plus® y cumple con las normas de la oms (11, 35).

la vacuna oral, viva atenuada Peru-15 (Choleragarde) se
deriva de la cepa o1 el tor Inaba con una serie de deleciones
de genes. Con una sola dosis resultó ser bien tolerada e in-
munogénica en bangladesh, y mostró eficacia de más del
90% en un estudio en adultos sanos de américa del norte.
Perú-15 necesita ser estudiado en el contexto de la epidemia
de cólera (11). 

en febrero de 2020 fue aprobada por la administración de
medicamentos y alimentos (fda/ por sus siglas en inglés) de
los ee. uu., la vacuna reformulada CVd 103-hgr  (VaX-
Chora/ suspendida en 2004), suspensión oral, para la inmu-
nización contra V. Echolerae serogrupo o1. aprobada en per-
sonas de 2 a 64 años de edad (11, 31, 34).

SALMONELLA TYPHI 
de la familia enterobacteriaceae, son bacilos gramnegati-

vos, anaerobios facultativos, que se mueven en su mayoría
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mediante flagelos perítricos (antígeno h). taxonómicamente,
S. Typhi se conoce como salmonella entérica, subespecie en-
térica, serotipo Typhi. además del antígeno h, dos antígenos
de superficie polisacáridos permiten una mejor caracteriza-
ción de S. entérica, a saber, el antígeno somático o y el antí-
geno capsular Vi (virulencia). este último se asocia a resisten-
cia a la lisis bacteriana mediada por el sistema complemento
y a resistencia a la activación del sistema complemento por
vía alterna. una vez ingerida, S. Typhi alcanza el sistema re-
ticuloendotelial y se multiplica intracelularmente dentro de
los macrófagos. tras la incubación de 5-12 días, aparece fati-
ga, cefalea, dolor abdominal, fiebre, estreñimiento o diarrea.
la forma grave conlleva disfunción cerebral, delirios y cho-
que, y ocasionalmente perforación intestinal y hemorragias
(36,37). el haber padecido fiebre tifoidea confiere inmunidad
para toda la vida, siendo la reinfección rara (36).

Vacunas
actualmente  existen dos vacunas antitifoídicas con segu-

ridad y eficacia demostradas, a saber, la vacuna de polisacá-
rido Vi parenteral y la vacuna viva ty21a oral. sustituyen a la
antigua, y relativamente reactogénica,  vacuna de células en-
teras inactivadas por calor-fenol o por acetona (36).

Vacuna Ti21a / Vivotif®: Oral 
de administración oral, compuesta por bacilos S. Typhi

vivos atenuados de la cepa ty2 en los que se han introducido
mutaciones químicas en varios genes, especialmente en los
responsables de la producción de Vi. la vacuna ty21a se
guarda a 2-8ºC; conserva su potencia durante 14 días a 25ºC.
la vacuna liofilizada se presenta en dos formas: cápsulas de
cubierta entérica y en suspensión líquida. las cápsulas suelen
utilizarse en los viajeros, y la suspensión líquida en progra-
mas de salud pública para niños a partir  de  6 años y  adoles-
centes. en la inmunización primaria se administra 1 cápsula
en días alternos, hasta completar 4 dosis, y terminar esquema
mínimo una semana antes de la exposición; en caso de conti-
nuar la exposición, se recomienda la serie primaria completa
cada 5 años (31,36).

Polisacárido Vi / Typhim Vi®: IM 
Compuesta por el antígeno polisacárido capsular Vi puri-

ficado de la cepa ty2 de S. Typhi. se administra por vía sub-
cutánea o intramuscular. Puede coadministrarse con otras va-
cunas para viajeros internacionales (fiebre amarilla y la hepa-
titis a) y con vacunas de programas de inmunización rutina-
ria.  es segura para las personas infectadas por el VIh, pero
la inducción de anticuerpos protectores está directamente re-
lacionada con los niveles de linfocitos t Cd4+. se recomien-
da almacenar de 2 a 8ºC aunque es estable durante 6 meses a
37ºC y durante 2 años a 22ºC. no provoca respuesta inmuni-
taria suficiente en menores de dos años. Para la inmunización
primaria se administra 0,5 ml intramuscular en región antero
lateral del muslo o región deltoidea, 2 semanas antes del mo-
mento de exposición y para la inmunización secundaria, en
caso de continuar la exposición, 0,5 ml intramuscular cada 2
años. el inicio de la inmunidad es: con la vacunación oral 1

semana después de completar la serie y con la vacunación in-
tramuscular 2 semanas después de la dosis recomendada
(36,37).

la vacuna oral contra la fiebre tifoidea de salmonella
typhi ty21a provoca una respuesta inmune cruzada signifi-
cativa contra S. Paratyphi a y b,  gracias al antígeno o-12
compartido entre las cepas  (37).  Para las salmonelas no tífi-
cas (nts) no hay vacunas disponibles. Varios candidatos a
vacuna contra S . Typhimurium y Enteritidis están en desarro-
llo, pero solo se ha completado una vacuna nts, una Wt05
viva atenuada, para un estudio de fase 1 (11, 38). 

SHIGELLA
el género Shigella son bacterias gramnegativo con cuatro

especies, S. flexneri, S. sonnei, S. boydii y S. dysenteriae, y
más de 50 serotipos diferenciados por la especificidad del an-
tígeno o del lipopolisacárido (lPs). a las especies Shigella
spp., S. flexneri  y S. sonnei y los serotipos S. sonnei, S. flex-
neri 2a, 3a y 6 se atribuyen el 90% de los casos de shigelosis
(11, 34).  las Shigella invaden las células epiteliales del in-
testino delgado terminal,  recto y del colon  a través de los fa-
gocitos  que induce a respuesta proinflamatoria y captación
del patógeno mediante macropicnocitosis. después de la fa-
gocitosis, las bacterias pueden escapar del macrófago desen-
cadenando la apoptosis pues se multiplican dentro de las cé-
lulas del huésped una vez allí en el citoplasma,  por un meca-
nismo que implica la formación de colas de actina, realiza un
remodelado del citoesqueleto de actina de la célula huésped y
formar grandes protuberancias de membrana (34), causan in-
flamación  e inducen la muerte celular, se diseminan a las cé-
lulas epiteliales adyacentes y destruyen el tejido de la mucosa
del recto y del colon (11),  la propagación de una célula a otra
dentro del tejido intestinal se acompaña de la emisión de
heces mucopurulentas y sanguinolentas (34) dando como re-
sultado la enfermedad  shigelosis  o síndrome urémico hemo-
lítico (suh) con atribución de shiga toxina (S. dysenteriae
tipo 1). el contacto de persona a persona e incluso el contacto
de moscas pueden ser rutas importantes de transmisión (11,
31,34).

los factores de virulencia identificados incluyen antíge-
nos plasmídicos de invasión esencial del sistema de secreción
de tipo III (t3ss) (Ipa a, b, C, d), proteínas de propagación
intracelular (Ics), lPs y toxina shiga. las proteínas Ipa
matan a los macrófagos y median la adherencia e invasión
bacteriana a las células epiteliales del colon y el recto, y las
proteínas Ics (Icsa también llamadas Virg, Icsb) ayudan a las
bacterias Shigella a propagarse a las células adyacentes. a
Shigella el lPs se atribuye el daño tisular del colon y recto;
y a las respuestas inflamatorias, mientras que la toxina shiga
inactiva la síntesis de proteínas en las células eucariotas. la
clínica incluye fiebre, dolor de cabeza, vómitos, deshidrata-
ción y diarrea acuosa, o sanguinolenta y cargada de moco, ca-
lambres abdominales severos, disentería potencialmente mor-
tal, suh y muerte (11, 39, 40).  

85



ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRÍA 2021; Vol 84 - Suplemento 1: 81 - 89   

Vacunas de virus y bacterias enteropatógenas

no existe vacuna autorizada para Shigella. una vacuna se
afianza sobre la base de que los anticuerpos séricos contra los
lipopolisacáridos (lPs) y se correlacionan con la protección.
desafortunadamente, los antígenos de lPs o son específicos
de serotipo. la heterogeneidad y los serotipos constituyen el
principal desafío en el desarrollo de vacunas. la vacuna
shigella actual se basa en antígeno lPs o  (11,40). 

Vacunas 
se investigan varios candidatos a vacunas entre ellos de

células enteras vivas atenuadas de nueva generación (34) o
muertas, candidatos a glucoconjugado o bioconjugado, así
como candidatos a vacunas de subunidades. Varios se en-
cuentran en la etapa preclínica, algunos han pasado a estudios
de fase I, II o incluso de fase III (11, 34,40).

WRSS (WRSS1, WRSs2, WRSs3)
Wrss1, es una cepa de S. sonnei viva atenuada (mosley)

con una parte del gen virg eliminada. Wrss1 protege contra
el desafío homólogo (en el modelo de queratoconjuntivitis de
cobaya). Wrss1 fue bien tolerado e inmunogénico en adul-
tos y niños en bangladesh. desafortunadamente, Wrss1 en
el régimen de una dosis única no mostró una eficacia evidente
contra el desafío homólogo en un entorno endémico  (11).
Posteriormente, se desarrollaron Wrss2 y Wrss3, eliminan-
do enterotoxinas (shet1 y shet2) o reduciendo aún más la
endotoxicidad de lPs de Wssr1. los preparados Wrss2 y
Wrss3 indujeron respuestas inmunes en primates no huma-
nos y adultos sanos. la eficacia de Wrss2 o Wrss3 contra
el desafío homólogo (o heterólogo) está en estudio (11,40).

CVD 1208S
Vacuna derivada de la reconstrucción de CVd 1208, un

mutante vivo atenuado de S. flexneri 2a  con eliminación del
locus guaBA que regula la síntesis de inosina 5ʹ-monofosfato
deshidrogenasa (codificada por guaB) y guanosina 5ʹ-mono-
fosfato sintetasa (codificada por guaA), enterotoxina conjunto
de genes (shet1) y gen plásmido invasivo sen (shet2),  en
medio libre de animales.  CVd 1208 y 1208s fueron bien  to-
lerados en adultos sanos e indujeron respuestas robustas de
células secretoras de anticuerpos (asC) anti-lPs Iga e Igg,
Igg sérica moderada o Iga fecal, pero respuestas de Iga sé-
rica leves. (11)

otros candidatos a vacuna viva atenuada contra Shigella
incluyen la vacuna contra la fiebre tifoidea ty21a que expresa
los antígenos o de Shigella lPs (también adhesina eteC y
antígenos toxoides ) y shigeteC. (41). shigeteC aplica una
cepa modificada no invasiva de Shigella cepa Vadizen
(Istrati-32) para expresar la fusión toxoide eteC antígeno
ltb-sta n12 s (11).

SsWC, S.
Vacuna  de células enteras de s. sonnei  inactivadas  con

formalina,  demostró ser inmunogénica y protectora contra la
queratoconjuntivitis en cobayas cuando se expuso a S. sonnei,
es poco probable que proporcione protección cruzada contra
otras Shigella spp o serotipos diferentes (11). los investiga-
dores agregaron a ssWC dos serotipos más de shigella inac-

tivados con formalina, S. flexneri 2a y 3a, para producir una
candidato a vacuna trivalente de células enteras contra
Shigella. este producto trivalente indujo respuestas de anti-
cuerpos anti-Ipa (b, C, d) y anti-lPs específicas de serotipo
(42). 

hay otros dos productos de células enteras inactivadas en
investigación. el mutante ∆ wzy de Shigella flexneri 2a inac-
tivado, que tenía el gen de polisacárido polimerasa del antíge-
no o y el candidato Shigella multiserotipo muerta por calor
(hKms), que combinó seis serotipos de Shigella (S. dysente-
riae tipo 1, S. flexneri 2a, 3a, 6, S. sonnei, S. boydii) (11,34).

entre otros avances se intenta obtener vacunas de subuni-
dades basadas en polisacáridos específico de shigella lPs o
(antígeno o) conjugado química o biológicamente a una pro-
teína transportadora; vacunas conjugadas parenterales ya sea
por  conjugación química. S. sonnei -rePa, lPs o-antígeno
específico de S. sonnei con la exoproteína a recombinante de
Pseudomonas aeruginosa (rePa (11, 34) o bioconjugación de
proteínas ligadas de  e. coli para conjugar in vivo antígenos
o de shigella lPs a una proteína transportadora (34).  

se investigan oligosacáridos sintéticos bien definidos
como sustitutos del antígeno o de Shigella y la vacuna
(Invaplex) de subunidad de proteínas;  se basa principalmente
en antígenos de plásmido de invasión (proteínas Ipa) o un
complejo de invasinas compuesto por proteínas Ipa y lPs
(11, 40).

ESCHERICHIA COLI ENTEROTOXIGÈNICA
E. Coli enterotoxigénica (eCet) bacteria gram negativo,

se transmite de persona a persona al comer o beber alimentos
o agua contaminados. Causa diarrea acuosa, con dolor abdo-
minal y vómitos. las vacunas están siendo consideradas
como una forma de prevención contra eCet (31).  las más
de 25 adhesinas bacterianas (fimbriales y no fimbriales) y las
enterotoxinas son los dos tipos de factores de virulencia clave
asociados con la infección por eteC (11).  las adhesinas sir-
ven para unirse a diferentes receptores del huésped y las dos
enterotoxinas muy distintivas (lt y sta), que sirven a la bac-
teria para interrumpir la homeostasis en las células epiteliales
del intestino delgado del huésped y causar diarrea acuosa
(11).  se descubrió que la lt es muy similar fisiológica, es-
tructural y antigénicamente a la toxina del cólera y que tiene
un modo de acción similar (31,43). 

no hay vacunas autorizadas para eteC. la heterogenei-
dad inmunológica, la no identificación de antígenos adecua-
dos para atacar enterotoxinas, especialmente la toxina sta y
la falta de modelos animales adecuados dificultan obtener al-
guna vacuna (11,43).

Vacunas
rCTB-CF   y  ETVAX 
obtenida de un derivado de cóctel de células enteras

muertas;  inicialmente constaba de tres cepas eteC que ex-
presan cuatro adhesinas (Cfa / I, Cs1, Cs2, Cs3) y una adi-
ción de la subunidad b recombinante de la toxina del cólera
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(rCt b), posteriormente se modificó a la rCtb-Cf para trans-
portar cinco cepas muertas que expresan seis adhesinas (Cfa
/ I, Cs1-Cs5) (más proteína rCt b recombinante). la subu-
nidad b de la toxina del cólera (Ct b ) fue el inmunógeno en
la vacuna contra el cólera dukoral que indujo una inmunidad
protectora cruzada contra eteC productora de lt, gracias a
la homología entre la subunidad de lt b (lt b ) y Ct b
(85% de homología de aminoácidos) (11). rCtb-Cf adminis-
trada por vía oral indujo respuestas de anticuerpos específicos
de antígeno en adultos sanos y niños mayores de 2 años. 

etVaX se desarrolló para reemplazar a rCtb-Cf. Consta
de cuatro cepas de E. coli recombinantes inactivadas que hipe-
rexpresan adhesinas Cfa / I, Cs3, Cs5 y Cs6 y combinados
con un toxoide similar al toxoide lábil al calor lCtba (una
molécula híbrida de la subunidad b de la toxina del cólera
[Ctb] y la subunidad b de la toxina lábil al calor [ltb])
(11,44), demostró ser segura e inmunogénica en adultos. no
induce inmunidad protectora contra la toxina sta clave, que
desempeña un papel más importante en la diarrea infantil (44). 

están en estudio una vacuna  viva atenuada de tres cepas
vivas (11), así como vacunas de la subunidad eteC  como es
el candidato proteína Cfae, proteína que se utilizó para el des-
arrollo de una vacuna de adhesina de punta contra eteC. es
poco probable que la vacuna de adhesina de punta de Cfae
proteja contra cepas de eteC que expresan adhesinas inmu-
nológicamente diferentes (11). el candidato mecVax; vacuna
multivalente cuando se administró por vía parenteral indujo
anticuerpos que neutralizaron la enterotoxicidad de sta y lt
e inhibieron la adherencia de las siete adhesinas (Cfa / I,
Cs1-Cs6). mecVax se evaluará en futuros estudios de efica-
cia (11,44).

CONCLUSIONES

las enfermedades diarreicas agudas serán siempre pro-
blema de salud pública  de manera relevante en los países en
desarrollo y en las clases sociales menos favorecidas.  las va-
cunas para patógenos entéricos autorizadas existentes defien-
den contra patógenos que tienen un solo serotipo predomi-
nantes tal cual los causantes de fiebre tifoidea o cólera o solo
unos pocos tipos antigénicos relevantes de rotavirus. el
mayor desafío en el desarrollo actual de la vacuna es quizás
la heterogeneidad entre genotipos o serotipos de patógenos
virales y bacterianos.  será bueno enfocar las investigaciones
a obtener vacunas que confieran inmunidad  contra  muchos
serotipos de un mismo patógeno tal cual serían las candidatos
a vacunas contra  la infección por norovirus, Shigella spp,
Salmonellas y Escherichia coli enterotoxigènica. este es el
panorama que se avizora en el presente y futuro temprano.
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