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RESUMEN

La infeccion por rotavirus es responsable de 125 millones de casos, de mas 500.000 defunciones anuales y de 40% de la hospitalizacion
por diarrea en menores de 5 afios de edad. En paises en desarrollo la tasa de infeccion es mas alta en el grupo de edad de 3 a 11 meses,
quienes presentan mayor letalidad producto de la desnutricion y de la dificultad para acceder oportunamente a los servicios de salud; se
observa que al afio de vida, 65-80 % de los nifios han desarrollado anticuerpos contra el rotavirus y 95% a los 2 afos. Actualmente se
utilizan dos vacunas contra el rotavirus, las cuales han demostrado ser seguras, eficaces y poco relacionadas con invaginacion intestinal.
En Venezuela, la vacuna monovalente-humana se introdujo en el Programa Ampliado de Inmunizaciones en abril de 2006. Un estudio
previo mostré que la administracion masiva de dos dosis de esta vacuna contra el rotavirus es altamente costo-efectiva. Cuatro afios
después en un estudio nacional se evalud el impacto y se evidencio reduccion de 50% de la tasa de mortalidad en los menores de 5 afios,
siendo mayor en el grupo de menores de 1 aflo con 55% y en el grupo de 1-4 afios de 44%. Sin embargo el seguimiento de este programa
nos indica que las coberturas de inmunizacion contra rotavirus en Venezuela siguen siendo bajas.
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SUMMARY

Infection by rotavirus is responsible for 125 million cases, 500,000 annual deaths and 40% of hospitalizations for diarrhea in children
under 5 years of age. In developing countries the rate of infection is higher in the group of 3 to 11 months of age, which present a higher
lethality, product of undernourishment and difficulties to accede opportunely to health services. During the first year of life, 65 to 80%
of children have developed antibodies against rotavirus and 95% will achieve this by the age of two. At the moment two vaccines against
rotavirus are available, and have demonstrated to be safe, effective and with very low association with intestinal invagination. In
Venezuela, the monovalent-human vaccine was introduced in the Extended Program of Immunizations in April of 2006. A previous study
showed that the massive administration of two doses of this vaccine against rotavirus is highly cost-effective. Four years later, a national
study showed a reduction of mortality rate of 50% in children under 5 years of age, 55% reduction in those less than one year and 44%
reduction in the group of 1-4 years of age. Nevertheless the follow up of this program indicates that immunization coverage against
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rotavirus in Venezuela continues to be low.
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VACUNAS ANTI ROTAVIRUS

La enfermedad diarreica es problema de salud ptblica en
el mundo. La infeccion por Rotavirus (RV) es responsable de
125 millones de casos aproximadamente, de mas 500.000
defunciones anuales y de un 40% de la hospitalizacion por
diarrea en menores de 5 afios de edad. Segun los datos dis-
ponibles en la Region de las Américas, el RV causa un pro-
medio de 75.000 hospitalizaciones y cerca de 15.000 defun-
ciones anuales.

La incidencia de la infeccion por RVes igual en paises
desarrollados y en aquellos en desarrollo, por lo tanto la ca-
lidad del agua y las condiciones higiénicas y sanitarias no
han demostrado intervenir en el control de esta infeccion. Sin
embargo, hay diferencias a destacar:

* En los paises mas pobres la letalidad es mayor, pro-

ducto de la desnutricion y de la dificultad para acce-
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der oportunamente a los servicios de salud; en los
desarrollados, el riesgo de morir es bajo.

* En los paises en desarrollo la tasa de infeccion mas
alta ocurre entre 3 y 11 meses de edad y en los des-
arrollados durante el segundo afio de vida.

* En los paises en desarrollo (trépico) el virus circula
durante todo el afio y diferentes cepas simultanea-
mente, en los desarrollados de clima templado tienen
picos en meses frios y secos.

* En los paises en desarrollo del 65 al 80% tienen anti-
cuerpos a los 12 meses de edad y 95% a los 2 afios,
por lo tanto disminuye la incidencia.(1)

Agente patégeno, patogenia e inmunidad

La Dra. Ruth Bishop (Hospital Infantil Real en
Melbourne, Australia), en 1973, descubrio el RV en ese
pais. Los cientificos han investigado su estructura en forma
de rueda, identificado sus genes y proteinas y descifrado
aspectos de la respuesta inmunitaria humana ante este
agente patogeno. (2)

Los RV, virus no envueltos de 70nm, pertenecen a la fa-
milia viral Reoviridae que contiene ARN segmentado. Su
estructura consiste en 3 capas proteicas que rodean al mate-
rial genético formado por 11 segmentos de ARN, que codi-
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fican, cada uno, una proteina, 6estructurales y 6 sintetizadas
durante la infeccion. Los rotavirus tienen 3 proteinas que re-
saltan por su actividad inmunogénicas y que constituyen la
base para su clasificacion en grupos, sub-grupos, serotipos y
genotipos. (3)

Los ultimos estudios revelan que el RV es mas diverso y
mas adepto al cambio que lo que se consideraba antiguamen-
te. Los primeros estudios identificaron cuatros cepas impor-
tantes mundialmente: G1, G2, G3 y G4. El tipo G mismo es
determinado por la configuracion especifica de una proteina
en la superficie externa de un rotavirus conocido como VP7.
Estas cepas juntas representaron mas del 90% de las circu-
lantes y los investigadores las usaron asi como la base para
vacunas recombinantes de primera generacion que incorpo-
raron cepas humanas y animales. (3,4)

No obstante, el analisis de 66 estudios publicados, en los
que se documenta la diversidad del RV en seis continentes,
reconoce mas de 40 cepas segun la combinacion de las pro-
teinas de superficie. El analisis muestra la manera en que se
ha modificado la prevalencia de las cepas con el transcurso
del tiempo y entre las regiones. Por ejemplo, en los tltimos
ocho afios ha surgido una nueva cepa, G9, de importancia
mundial, y parece ahora ser mas comun que G3. Las diferen-
cias regionales son sorprendentes también: en Australia, G9
representa casi 20% de las cepas; en Brasil, G5 es la mas
comun; en Malawi, G8 representa 50% de las cepas y G6 es
importante en Hungria. (5)

Las cepas del RV estan caracterizadas también por el tipo
P, una proteina de superficie llamada VP4 en la cascara exte-
rior del virus, que es otro objetivo para neutralizar anticuer-
pos. Hubo dos serotipos P comunes, conocidos como P8 y
P4. JR Gentsch inform6, que un tercer serotipo P, parece
ahora ser importante mundialmente, y se asocia con una cepa
del RV que infecta a los recién nacidos. Los estudios notifi-
can prevalencia de 26% y Gentsch pronosticd que progresi-
vamente, serd uno de los tres serotipos P importantes.
Finalmente, la vigilancia intensificada ha mostrado gran
nivel de redistribucion entre los tipos comunes Py G. (2,6)

La patogenia es compleja e involucra varios mecanismos
a lo largo del intestino delgado, particularmente en el duo-
deno e ileo.

1. Enla punta de la microvellosidad, en los enterocitos
maduros, a los cuales el virus se une, se multiplica
causando isquemia y dafio en las funciones de absor-
cion de los carbohidratos, (diarrea por mala-absor-
cion) e hiperplasia de las células de la cripta (aumen-
ta su actividad secretora) y también se produce dia-
rrea osmotica por la incapacidad del colon de absor-
ber el exceso de agua.

2. Accidn citotoxica de la proteina NSP4 (sintetizada
durante la replicacion viral), en las células inmadu-
ras de la cripta. La NSP4 altera la homeostasis del
calcio aumentando el calcio intracelular que activa
los canales del cloro, con el consecuente in-
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cremento de la secrecion de iones cloruros acompa-
flados por agua.

3. Activacion del sistema nervioso entérico (por la pro-
teina NSP4 u otras sustancias) que controla los movi-
mientos del intestino y el equilibrio entre la absorcion
y secrecion de liquidos. Ambos mecanismos ocasio-
nados por la toxina NSP4 producen diarrea, sin pro-
ducir dafios en la mucosa. Solamente el primer meca-
nismo esta asociado a dafios histologicos. (3)

La primera infeccion induce una respuesta inmune local,
al serotipo causal (Inmunidad Homotipica) y a un alto por-
centaje de serotipo (Inmunidad Heterotipica) por eso, 88%
de los nifos estan protegidos contra una infeccion grave vy,
tras la segunda infeccion, 100% ha desarrollado inmunidad
contra infeccion grave. (1)

Infeccion por Rotavirus. Vias de transmision

* Fecal — oral

+ Contacto persona — persona

» Contacto con superficies contaminadas

e La transmision ocurre independientemente de las
condiciones sanitarias

» Secreciones respiratorias ;?

* Se elimina hasta 1 semana después de la infeccion y
por mas de 30 dias en inmunocomprometidos. (3)

Impacto de Infeccion por Rotavirus en Latinoamérica

Visitas Médicas Hospitalizaciones

Pais  TOTALES "9P<3  Totales 9P <3
Argentina  106.000  Ene-20 20.875  0,1111111

Chile 57.761 Ene-22 8.800  0,1361111
Venezuela 96.000 Ene-18 31.000 01:55

Fuente: (7) Ped Infect Dis J 2001 20(7):685-693

Vacunas anti rotavirus. Composicion

Actualmente existen dos vacunas comercializadas.
Desde el ano 2000, la vacuna Rotarix® de laboratorios
GlaxoSmithKline (GSK), la cual contiene rotavirus vivos
atenuados humanos propagados en células Vero, (cepa
RIX4414) con no menos de 106.0 DICCS50 por dosis de 1 ml,
y desde 2008, la vacuna pentavalente RotaTeq® de Sanofi
Pasteur constituida por 2,2 x 105 UI de rotavirus serotipo
G1, no menos de 2,8 x 10 5 de UI de rotavirus serotipo G2,
no menos de 2,2 x 105 UI de rotavirus serotipo G3, no menos
de 2,0 x 105 UI de rotavirus serotipo G4 y no menos de 2,3
x 105 UI de rotavirus serotipo P1, virus vivos reasortantes
de rotavirus humano-bovinos producidos en células Vero, en
2 ml por dosis. (8)

Para 2009, ambas vacunas fueron aprobadas por la Food
and Drugs Administration (FDA) de Estados Unidos y el or-
ganismo regulador de Europa, han sido registradas en mas de
100 paises e incorporadas como rutina en los programas na-
cionales de vacunacion en gran cantidad de naciones(9).
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Vacuna Rotarix®

» Eficacia

Esta vacuna ha sido eva-
luada en ensayos que abar-
can mas de 100.000 lactantes
de Latinoamérica, Europa y
Asia (Tabla No. I) (10-15)
Los estudios fase III, en
Latinoamérica y Europa,
mostraron que Rotarix® ha
sido altamente eficaz contra
la diarrea severa; en
Latinoamérica en 85%, du-
rante el primer afo, y 81%
en el segundo afio de vida.
Asi mismo, se observo alta
proteccion durante el primer
afio (87%) y hasta el segun-
do afio de vida (79%) en

Cuadro 2
Reduccion en la incidencia de gastroenteritis por RV durante una temporada
completa después de la vacunacién
(RotaTeq n=2.834) % [IC 95%]

Serotipo

Enfermedad Cualquier

grave* gravedad G1 G2 G3 G4 G9
(G1-G4) (G1-G4)

98,00% 74,00% 74,90% 63,40% 82,70% 48,10% 65,40%
[88,3-100,0]f [66,8-79,9]11 [67,3-80,9]1 [2,6-88,2]F [<0-99,6] [<0-91,6] [<0-99,3]

* Grave definido como una puntuacion >16/24 utilizando un sistema de puntuacién clinica
validado basado en la gravedad y duracion de los sintomas (fiebre, vomitos,
diarrea y cambios de conducta)

1 Estadisticamente significativo

Reduccion en hospitalizaciones/visitas a los servicios de urgencias por
gastroenteritis por RV hasta 2 afios después de la vacunacion
(RotaTeq n=34.035) % [IC 95%]

- G1-G4 G1 G2 G3 G4 G9
Europa (16,17). La eficacia
en nifios hospitalizados fue 94,50% 95,10% 87,60%  93,40% 89,10% 100%
de 83% Latinanoamérica, en [91,2-96,6]1 [91,6-97,1]F [<0-98,5] [49,4-99,1]F [52,0-97,5]f [69,6-100]t
los dos primeros afios de EFyente: 19

edad (16). La eficacia de la

vacuna durante el primer ano de vida aument6 con la grave-
dad de la enfermedad, con 96% en niflos con diarreas que
ameritaron hospitalizacion (17) (Cuadro I).

Cuadro 1. Eficacia protectora de la vacuna Rotarix® contra
la gastroenteritis aguda (GEA) por rotavirus (RV).

Rotarix® FASE |l % Eficacia FASE Il % Eficacia
(GSK) [1C95%] [1C95%]
Ruiz
Vesikari,  Salinas, Pglegarcégs Vesikari,
2004 (60) 2005 (53) gunaa 2007 (56)
2006 (54)
GEA
cor Ry 72(42:87) 70 (48-64) - 84 (77-89)
GEA G
Sor RoVC 85(42-97) 86 (63-96) 85 (72-92) 90 (85-94)
Hospitaliza
cion por - 79 (48-92) 85 (70-93) 96 (84-100)
GEA RV
Hqs’pitaliza
cién por _ _ ) _
cualquier 42(29-53)
GEA

Fuente: 10,11,15,17

La eficacia contra la diarrea severa, durante los dos prime-
ros afios de vida ha sido significativa (78% - 82%) para los
tipos de RV diferentes a G1 (G3, G4 y G9), con una tendencia
importante (44%) para el tipo G2 (18). Se realizé un analisis
integral para obtener resultados de eficacia mas precisos con-
tra los serotipos G1-G4 y G9. El analisis se hizo con los datos
de los estudios fase II y III de la vacuna Rotarix® y muestra

muy buena eficacia contra las diarreas severas para cada se-
rotipo en particular: 87% (79-93) para G1, 71% (20,91) para
G2, 90% (55-99) para G3, 93% (52-100) para G4 y 84% (71-
91) para G9. Resultados similares fueron reportados para las
diarreas de cualquier severidad. (18)

Vacuna Rotaleq®

» Eficacia

La eficacia protectora de RotaTeq® fue evaluada en un
estudio fase III, en dos cohortes: Grupo de Ensayo Clinico de
Eficacia (FES) y grupo de Seguridad frente a Rotavirus
(REST) (19). Sus resultados se presentan en el Cuadro 2.

En este estudio, la reduccion de la incidencia de gastro-
enteritis por rotavirus causada por los tipos G1-G4 durante la
segunda temporada de rotavirus después de la vacunacion
fue de 88,0% (49,4-98,7%) para enfermedad grave y del
62,6% (44,3-75,4%) para enfermedad de cualquier severi-
dad. Teniendo en cuenta los datos combinados de las dos co-
hortes (REST y FES), la reduccion en la tasa de hospitaliza-
ciones y visitas a emergencias hasta 3 afios post-vacunacion
para gastroenteritis por rotavirus fue de 94,4% (91,6-96,2%)
para los serotipos G1-G4, 95,5% (92,8-97,2%) para el sero-
tipo G1, de 81,9% (16,1-98,0%) para el serotipo G2, de
89,0% (53,3-98,7%) para el serotipo G3, de 83,4% (51,2-
95,8%) para el serotipo G4, y de 94,2% (62,2-99,9%) para el
serotipo G9. Durante el tercer afio no hubo ninguna consulta
médica debida a gastroenteritis por rotavirus en el grupo de
vacunados (n = 3.112) y una (no serotipada) en el grupo pla-
cebo (n =3.126). (19)

» Eficacia en nifios prematuros

En el grupo de la cohorte REST, RotaTeq® se adminis-
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tro a aproximadamente a 1.000 nifios que habian nacido a
una edad gestacional de 25 a 36 semanas. La eficacia en
este grupo de niflos fue equiparable a la de los nifios naci-
dos a término (20).

Eventos adversos

Reportados, para las dos vacunas, con mayor frecuencia
fueron:

o Irritabilidad, pérdida de apetito, diarrea, vomitos,
dolor abdominal y regurgitacion, pero no se encontrd
diferencias entre grupos vacunados y grupos placebo
en ninguno de los estudios (10-13).

» Seguridad con respecto a invaginacion intestinal

La vigilancia post-mercadeo identifico una asociacion
entre invaginacion intestinal y la administracion de la vacuna
Rotashield (primera vacuna antirotavirus, Wyeth Labora-to-
ries, Marietta, Pennsylvania), demostrando que la probabili-
dad de invaginacion intestinal durante los 3-7 dias después de
administrada la 1ra dosis, era 37 veces mayor entre lactantes
vacunados que entre los que no recibieron la vacuna; esta va-
cuna fue retirada del mercado de los EE.UU. en 1999 (21)

El riesgo de invaginacion intestinal con Rotarix® se eva-
ludé en una muestra de 63.225 nifios. Este estudio puso en
evidencia que no existia aumento del riesgo de invaginacion
intestinal en el grupo vacunado con Rotarix (17).

La seguridad de RotaTeq fue evaluada en un estudio cli-
nico previo a su autorizacion, en el que participaron 71.725
lactantes que recibieron la vacuna o el placebo. En este estu-
dio controlado, no hubo un aumento estadisticamente signi-
ficativo del riesgo de invaginacion intestinal durante el peri-
odo de 42 dias luego de la vacunacion con RotaTeq. (21)

En un estudio de vigilancia poscomercializacion en
Australia, se evalud la posible asociacion con invaginacion
intestinal, 18 meses luego de la introduccion de las vacunas
contra RV en el plan nacional de inmunizaciones. Se identi-
ficaron 192 casos de invaginacion intestinal, de los cuales 92
ocurrieron en ninos vacunados, con un total de de 618.851
dosis administradas, para concluir que no hay evidencia de
aumento del riesgo de invaginacion luego de la vacunacion
con cualquiera de las vacunas disponibles, aunque se requie-
ren estudios poblacionales mayores para proporcionar una
evidencia mas definitiva. (22)

VACUNA ANTI ROTAVIRUS Y CIRCOVIRUS

Durante el afio 2010, la FDA reporté la presencia de
ADN de Circovirus Porcino tipo 1 (PCV1), en dos lotes de
vacuna Rotarix TM. Sin embargo en los estudios se reportd
buen perfil de seguridad contra placebo. (23). En mayo de
ese afio, igualmente Sanofi-Pasteur-MSD informan la detec-
cion de pequeiias cantidades de fragmentos de ADN de los
circovirus porcinos PCV-1 y PCV-2 en Rotateq, lo cual no se
ha asociado a problemas en humanos. (24)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la FDA de
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EE. UU.,, y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
evaluaron extensamente las implicaciones de estos hallazgos
y, de forma unanime, han concluido que tanto la presencia de
ADN del virus PCV-1 en la vacuna Rotarix®, como de virus
PCV-1 y PCV-2 en la vacuna RotaTeq®, no representan un
problema para la salud humana y establecieron que no exis-
te ninguna razon para limitar el uso de Rotarix® ni de
RotaTeq®, por lo que no recomiendan ningin cambio en el
uso de dichas vacunas. (25)

Ambas vacunas pueden administrarse simultaneamente

Dosis y administracion de las vacunas anti rotavirus
Rotarix® RotaTeq®

Minimo 6 semanas
Maximo 14 semanas 6 dias

Edad recomendada
para 1ra. dosis

Edad recomendada

para ultima dosis Maximo 8 meses 0 dia

Intervalo entre dosis 4 semanas
Presentacion Liquida
Conservacion 2 — 8°C

con vacuna de polio oral. Es compatible con otras vacunas
combinadas y conjugadas como Hexavalentes (DTPa -Hib-
VHB-VPI) o Pentavalentes (DTP-VHB/Hib) y vacuna con-
jugada neumococo 7, 10 o 13 valentes. (20,26)

Indicaciones generales

* De ser posible el esquema de inmunizacion debe
completarse con el mismo producto.

* No diferir la vacunacion si no se cuenta con el
mismo producto previamente aplicado o se descono-
ce el mismo, en estas situaciones debe completarse el
esquema con el producto disponible.

* Siunade las dosis fue la vacuna RV pentavalente hu-
mano bovino o se desconoce el producto aplicado, se
debe completar el esquema en total de tres dosis.

* Siel paciente vomita luego de administrada la vacu-
na, no es necesario repetir la dosis de la misma.

* En aquellos nifios a los que se les hubiese adminis-
trado, inadvertidamente, la primera dosis de vacuna
después de las 15 semanas, se completara el esquema
de acuerdo a las recomendaciones generales, com-
pletando con la tltima dosis a los 8 meses 0 dias.

* Los nifios que hubieran presentado algin episodio de
gastroenteritis por rotavirus, deben completar el es-
quema de vacunacion de acuerdo a las recomenda-
ciones generales.

Evaluacion del impacto econémico de

la vacuna de rotavirus en Venezuela

En septiembre de 2005, la vacuna Rotarix TM fue regis-
trada en Venezuela, con una rapida incorporacion en el PAI,
se inici6 su aplicacion en todo el pais a partir de abril de
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2006 (6), con lo cual fue el tercer pais latinoamericano en in-
troducir masivamente la vacuna antirotavirus en el PAIL (27)

En un estudio realizado en el pais, previo a la incorpora-
cion de la vacuna anti RV en el PAI, se estim6 que un pro-
grama de vacunacion anti-rotavirus evitaria alrededor de 168
muertes, 7.232 hospitalizaciones y 55.168 consultas ambula-
torias durante los primeros cinco afios de vida (28).

Entre 2002 y 2012, en Venezuela, la morbilidad se ha
mantenido con muy pocas variaciones, independientemente
de la introduccion de la vacuna contra rotavirus. En nuestro
pais la tasa de mortalidad en el grupo de nifios menores de 5
afios, es aproximada a 18%, por lo que se esperaria un impac-
to en la reduccion de mortalidad por Enfermedad Diarreica
superior al 85%. Un estudio apreci6 una reduccion significa-
tiva de 50% en menores de 5 afios, en relacion a la tasa de
mortalidad general. Sin embargo al estudiar a los grupos por
separado, dicha reduccion fue mayor en el grupo menor de 1
afio con 55%, y en el grupo de 1-4 afios fue de 44%, lo que
indica que si bien esta por debajo de la eficacia esperada, ge-
nera gran impacto, hasta ahora no obtenido con ninguna otra
medida general preventiva, y apunta, como lo reportan varios
estudios, que la administracion de la vacuna contra RV a la
poblacion menor de 6 meses, también generaria un impacto
importante a la poblacion mayor, no vacunada. (29)

El no contar con coberturas vacunales altas y sostenidas
en la poblacién de riesgo, poco podria incidir en su impacto,
observandose que en el periodo estudiado dichas coberturas
fueron fluctuantes y no mayores al 60%; en los 2 primeros
afios post introduccion de la vacuna, solo 26% y 29%. Sin
embargo, y a pesar que no se aprecié significancia estadisti-
ca, se observo reduccion de 22% en la tasa de morbilidad en
los menores de 5 afios. (29)

Situacion actual de la inmunizacion contra RV

El seguimiento de este programa indica que las cobertu-
ras de inmunizacion contra RV en Venezuela siguen siendo
suboptimas y muy bajas: (29)

Ano 2006 Cobertura 26%

Ano 2007 Cobertura 29%

Ano 2008 Cobertura 50%-48%

Ano 2009 Cobertura 53 %

Ano 2010 Cobertura 4,1%, menos del 50%

de la meta estimada en los primeros
seis meses. Con pérdidas importantes
de biologico y Falla de disponibilidad.

Se debe realizar un esfuerzo comun entre el sector gu-
bernamental, universidades y sociedades médicas, para au-
mentar la cobertura de las vacunas anti RV, ya que se ha ob-
servado que representan una estrategia costo-beneficio alta-
mente eficaz.
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