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A PROPOSITO DE UNA NUEVA VACUNA
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RESUMEN:

Introduccion: La infeccion por Rotavirus es la causa mas comin de enfermedad diarréica severa en niflos alrededor del mundo. En
Venezuela, es la principal causa de diarrea en menores de 5 afios, responsable del 33% de los casos que requieren hospitalizacion y del
23% de las diarreas que exigen tratamiento médico. Los grupos con riesgo incrementado a sufrir enfermedad por Rotavirus incluyen a
nifios en guarderias o preescolares, pacientes hospitalizados y los inmuno-comprometidos. Actualmente no existe tratamiento especifico
disponible para esta enfermedad. El nico recurso preventivo que ha demostrado ser eficaz en la disminucion de su incidencia es la
implementacion de una vacuna contra Rotavirus.

Una vacuna de virus de origen humano contra Rotavirus debe semejar la infeccién natural, inmunizar sin inducir gastroenteritis,
presentar antigenos mas relevantes que las vacunas previas de reapareamiento animal humano, proteger contra enfermedad moderada y
severa, prevenir la hospitalizacion, y reducir mortalidad y el impacto socioecondomico de la enfermedad.

Recientemente ha sido licenciada una nueva vacuna contra Rotavirus para uso en nifios. Esta vacuna demostr6 ser bien tolerada, la
incidencia global de invaginacion en los vacunados fue 0,05% y en los controles 0,08%. Rotarix demostrd niveles de eficacia entre 88 y
91% contra gastroenteritis severa; y 86% en prevencion de hospitalizaciones por Rotavirus. La eficacia por serotipos fue 91% contra G1,
100% contra G-9, 88% contra G-3 y 45% contra G-2.Arch Venez Pueric Pediatr 69 (1): 32-35
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SUMMARY:

Introduction: Rotavirus infection is the most common cause of severe diarrhea in children world wide, it is the main cause of acute
diarrhea in children less than 1 year of age.

In Venezuela, is the main cause of diarrhea in children less than 5 years old, responsible for 33% of hospital admissions and 23% of
medical visits related to acute gastroenteritis. The high risk groups for rotavirus infection includes children in day care and pre-school,
hospitalized patients and inmunocompromised patients. Currently there is no specific treatment, the only proven intervention that reduces
the incidence of this disease is the inmunization of an effective rotavirus vaccine.

A vaccine of human origin against Rotavirus must resemble the natural infection, immunize without inducing gastroenteritis, presenting
excellent antigens better than the previous reassortant human-animal vaccines, protect against moderate and severe disease, prevent
hospital admissions and reduce mortality rates and the socioeconomic impact of the disease. Recently a new rotavirus vaccine has been
licensed for use in infants.

This new vaccine demonstrated good tolerability, the global incidence of intussuseption in the vaccinated ones was 0.05% and in controls
0,08%. Rotarix demonstrated levels of effectiveness between 88 and 91% against severe gastroenteritis; and 86% in prevention of
admissions by Rotavirus. Arch Venez Pueric Pediatr 69 (1): 32-35
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INTRODUCCION

La infeccién por Rotavirus es la causa mas comun de
enfermedad diarréica severa en niflos alrededor del
mundo.(1)

Cerca del 25% de las muertes en nifios menores de 5
afios por diarrea son debidas al Rotavirus. Se estima que el
Rotavirus es responsable de aproximadamente 500.000
muertes cada afio a nivel mundial, y ocasiona cerca de 2 mi-
llones de hospitalizaciones con un aproximado de 25 mi-
llones de consultas médicas por afio (2).

Tanto en paises desarrollados como en vias de desarro-
llo el Rotavirus es la principal causa de enfermedad diarrei-
ca aguda en menores de 1 afo (3).

En Latinoamérica es el responsable de 15.000 muertes y
75.000 hospitalizaciones por ailo (1). En nuestra region para
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el ano de edad el 54% de los nifios ya han tenido al menos
un episodio de gastroenteritis por Rotavirus y para los 2 afios
de edad el 90% ya ha padecido este virus (4). De la totalidad
de las muertes que ocasiona el Rotavirus a nivel mundial,
82% ocurren en paises en desarrollo. Muchos factores estan
involucrados en esta desproporcion, de ellos el incremento
de la desnutricion y el acceso limitado al tratamiento apro-
piado de la deshidratacion son los mas relevantes (2).

En Venezuela el Rotavirus es la principal causa de dia-
rrea en nifios menores de 5 afios, es responsable del 33% de
los episodios de diarrea que requieren hospitalizacion y del
23% de las diarreas que exigen tratamiento médico (5). La
diarrea ocupa el 3er. lugar en las tablas de mortalidad infan-
til, de estas muertes se estima que el 30% sean por
Rotavirus.

EL VIRUS
Por primera vez identificado en 1973, pertenece a la
familia Reoviridae, caracterizado por su forma de rueda den-




tada cuando es visto al microscopio electronico. Posee un
genoma formado por 11 segmentos de ARN de doble cade-
na, rodeados de 3 cubiertas, la central, la capside interna y la
capside externa. Las cepas se tipifican por las 2 proteinas de
la capside externa que producen anticuerpos neutralizantes y
determinan el serotipo (Vp4 y Vp7) (6).

Se han descrito 7 grupos diferentes (A,B,C,D,E,F,G)
solo los grupos A, B y C infectan al humano, el grupo A, del
que se conocen multiples cepas, causa la mayoria de las
infecciones en nifios.

Los serotipos G1 al G4 son los mas comunes alrededor
del mundo (abarcan el 80%), sin embargo, se han reportado
brotes por nuevos serotipos como es el caso de G-9 con
importancia en paises como México y Brasil (7).

TRANSMISION

El modo principal de transmision es fecal-oral, altas con-
centraciones de virus son excretadas por las heces de los
pacientes infectados. El virus también puede ser transmiti-
do a través de la saliva, en contacto cercano persona —per-
sona (6).

Los niflos infectados contintian excretando virus en las
heces hasta 10 dias después del final de la diarrea.

El Rotavirus presenta un patron de circulacion esta-
cional, con un claro aumento de los casos durante los meses
frios y con tendencia a desaparecer en los meses calidos.

El virus infecta primordialmente las células apicales de
las vellosidades intestinales del yeyuno. Ademas del dafio de
la vellosidad intestinal esta descrita una toxina, la NSP4, que
también contribuye a la accion inflamatoria que en conse-
cuencia genera una disminucion de la capacidad absortiva
del intestino, traduciéndose en diarrea(8). Luego de 3 dias de
ingerida la dosis infectante, (bastan s6lo 10.000 particulas
virales), el resultante dafio producido por la presencia del
virus en el intestino, da oportunidad a la aparicion de las
manifestaciones clinicas.

CLINICA

La presencia del vomito es muy comun en la etapa ini-
cial, ocurriendo en 90% de los infectados.

Posteriormente aparece la diarrea, siendo este el momen-
to de mayor riesgo de deshidratacion, por la confluencia de
pérdidas tan importantes de liquidos y electrolitos, que no
pueden ser repuestos.

De un tercio a la mitad de los nifios presentan fiebre alta,
que contribuye al malestar asociado a decaimiento, dolor
abdominal e irritabilidad.

La diarrea puede durar entre 3 y 15 dias con un prome-
dio de 7 dias. La persistencia de este sintoma esta determi-
nado principalmente a la intolerancia a los disacaridos.

Los sintomas clinicos son mas severos en nifios con esta-
do de malnutricion.

Los grupos con riesgo incrementado a sufrir enfermedad
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por Rotavirus incluyen a los nifios en guarderias o preesco-
lares, los pacientes hospitalizados y los inmuno-compro-
metidos. (9)

Las deficiencias nutricionales predisponen a las enfer-
medades diarreicas y de manera paradojica la diarrea exa-
cerba la deficiencia nutricional.

Considerando que mas de la quinta parte de la poblacion
mundial vive en condiciones de extrema pobreza y que un
tercio de los nifios se encuentran en condicion de desnutri-
cion, es de suma relevancia la implementacion de medidas
preventivas para evitar la enfermedad diarreica. (10)

PREVENCION

Se conoce del impacto en la disminucién de la enfer-
medad diarreica en general, con el suministro de agua
potable, la adecuada disposicion de excretas, el saneamiento
ambiental y la adecuada manipulacion de alimentos. Sin
embargo, estas medidas no han logrado reducir la carga de
la enfermedad diarreica por Rotavirus. (6)

No existe tratamiento especifico disponible para las
infecciones por Rotavirus y se cuestiona la posibilidad que
se descubra en el futuro cercano.

La terapia de hidratacion ayuda a salvar las vidas de los
pacientes con enfermedad severa; sin embargo, el Unico
recurso preventivo que ha demostrado ser eficaz en la dis-
minucion de la incidencia de la enfermedad es la imple-
mentacion de una vacuna contra Rotavirus.

En 1998 se autoriz6 la primera vacuna contra Rotavirus,
una vacuna Tetravalente obtenida de cepas de Rhesus.

En los ensayos clinicos Rotashield, mostré una eficacia
del 80% en enfermedad severa, sin embargo, un afio
después seria retirada por la asociacion temporal con invagi-
nacion intestinal, aunque el riesgo observado de invagi-
nacion (1 en 12.000) (11,12) era 40 veces menor que el ries-
go de morir por Rotavirus (1 en 300) (2), sin considerar la
incidencia incrementada de Rotavirus en los paises en desa-
rrollo en comparacion con EEUU, de donde provienen las
cifras anteriores.

Una segunda vacuna monovalente proveniente de células
de cordero, producida por el Instituto Lanzhou esta licen-
ciada actualmente solo en China. De ésta se desconocen
datos sobre su eficacia (13).

A raiz del fracaso de Rotashield, la OMS en el 2000
establece como prioridad el rapido desarrollo de nuevas va-
cunas contra Rotavirus.

Es asi como varias vacunas han sido estudiadas en los
ultimos afios (13-14):

Vacuna monovalente de origen humano, a virus vivo
atenuado de administracion oral “Rotarix” de GSK.

Vacuna pentavalente de origen humano-bovino a virus
vivos de administracion oral “Rotateq” de MSD.

Vacuna Tetravalente humana bovina del Instituto de
Salud de EEUU.
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Vacuna de origen humano cepa neonatal, Dra. Ruth
Bishop, Australia.

Vacuna de origen humano cepa neonatal, Bahrat India.

De todas éstas, sdlo Rotarix ha sido licenciada en varios
paises en latinoamerica y ahora recientemente en nuestro
pais.

Una vacuna de virus de origen humano contra Rotavirus
debe semejar a la infeccion natural, inmunizar sin inducir
gastroenteritis, presentar antigenos mas relevantes que las
vacunas previas de reaparcamiento animal humano, y a su
vez mas eficiente, proteger contra enfermedad moderada y
severa, prevenir la hospitalizacion y reducir la mortalidad y
el impacto socioeconomico de la enfermedad.

La nueva vacuna disponible, “Rotarix”, es una vacuna
monovalente de virus vivos atenuados proveniente de cepas
humanas, la RIX4414, con especificidad G1, pero con
respuesta cruzada contra otros serotipos. Rotarix se presenta
como un producto liofilizado en frasco ampolla de dosis
unica, para reconstituir con el disolvente que contiene car-
bonato de calcio como amortiguador.

El esquema de inmunizacion recomendado es de 2 dosis
orales de 1 ml que contienen 105.8 unidades formadoras de
foco, administradas con un intervalo de 2 meses, iniciandose
al 2° mes y posteriormente al 4° mes.

Se han realizado varios estudios fase II y III que alcan-
zan mas de 80.000, sujetos evaluados, siendo ésta una de las
experiencias mas numerosas en estudios clinicos controla-
dos con productos bioldgicos.

Otro dato interesante de estos ensayos clinicos es que en
su mayoria fueron realizados en Latinoamérica (63.000
pacientes enrolados), lo que permite tener resultados valida-
dos en nuestra poblacion.

Con respecto a tolerabilidad, en los estudios controlados
vacuna vs placebo, la vacuna fue bien tolerada, con tasas de
incidencia similares de los sintomas investigados, incluidos
los calificados como grado 3 (diarrea >6 deposiciones, vomi-
to >3 episodios /dia, fiebre>/39°C, hiporexia, irritabilidad,
entre otros (15,16). Tampoco se observo aumento de los sin-
tomas con dosis posteriores, ni con administracion de con-
centraciones virales mas altas. En Latinoamérica la fiebre fue
un evento frecuente después de la vacunacion, debido a la
administracion simultanea con a DPT a células enteras. En
cambio en Singapur, la fiebre fue menos comun ya que los
pacientes recibian simultaneamente DPT acelular.

En todos los estudios los pacientes que requirieron
antipiréticos post vacunacion, fue similar al grupo placebo.

Sélo una pequeiia proporcion, 22 de 5024 lactantes,
(0,4%) abandon¢ los estudios por eventos adversos serios.
Las interrupciones por eventos adversos atribuibles a la va-
cuna fueron aiin mas raros, solo 6 de 5024 (0,1%) .

La seguridad fue una de las propiedades evaluadas con
mas énfasis, debido al precedente con Rotashield.

Todos los pacientes fueron monitoreados por un comité
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de expertos independiente, quienes no expresaron preocupa-
ciones respecto de la seguridad.

No hubo muertes relacionadas con la vacunacion. Se
prestd especial atencion al control de los casos de invagi-
nacion intestinal.

La incidencia global de invaginacion en el grupo
R1X4414 fue de 0,05%, mientras que en el grupo placebo
fue de 0,08%.

La vacuna Rotarix demostrd una adecuada inmunogeni-
cidad. Todos los marcadores inmunoldgicos evaluados
(anticuerpos séricos IgA contra Rotavirus, excrecion de
antigenos de vacuna en materia fecal y respuesta a la vacu-
na) alcanzaron niveles satisfactorios (15,16).

No se observaron interferencias con la respuesta inmune
aninguno de los antigenos de las vacunas recomendadas de
rutina (vacuna DPT a células enteras o acelular, vacuna de
polio virus oral, vacuna contra hemophilus influenzae, tipo
B, vacuna contra hepatitis B), que fueron administradas
simultaneamente con Rotarix (16).

En lo que respecta a eficacia, se realizo una vigilancia
estricta de todo caso de gastroenteritis aguda, que se presen-
tara 2 semanas posterior a la administracion de la segunda
dosis. Se investigd Rotavirus por elisa en muestras de mate-
ria fecal tomadas durante los episodios de gastroenteritis.
Las muestras positivas se analizaban por PCR para determi-
nar el serotipo. Rotarix demostrd niveles de eficacia entre el
88y 91% con intervalos de confianza del 95% contra episo-
dios de gastroenteritis severa; asi como un 86% de eficacia
en la prevencion de hospitalizaciones por Rotavirus. (17)
En cuanto a la eficacia por serotipos demostrd 91% contra
G1, 100% contra G-9, 88% contra G-3 y 45% contra G-2.
Esto demuestra que ademas de la proteccion especifica con-
tra G1, confiere proteccion cruzada importante contra otros
serotipos prevalentes.

En conclusion, Rotarix es una vacuna efectiva en pre-
venir gastroenteritis por Rotavirus contra serotipos G-1y no
G-1.

Es segura y no causa invaginacion intestinal, reduce de
forma marcada las hospitalizaciones por gastroenteritis a
Rotavirus.

No interfiere con la administracion de otras vacunas.

Su reactogenicidad y seguridad es comparable a placebo.

Todo lo anteriormente expuesto respalda el concepto de
la vacunacion como la herramienta mas eficaz para la pre-
vencion de este implacable virus y sus consecuencias. En
base a la carga local de la enfermedad, seria una decision
sabia la inclusion de este recurso en el esquema de inmu-
nizacion de los nifios venezolanos, sin embargo la experien-
cia demuestra que luego de que una vacuna se encuentra
disponible, transcurre mucho tiempo hasta que los que la
necesitan, la reciban. Por ejemplo con la vacuna de la
Hepatitis B y el Hemophilus Influenzae Tipo B transcu-
rrieron aproximadamente 15 afios desde su introduccion




Rotavirus, impacto sobre la salud infantil

hasta su uso extendido en los paises en desarrollo, por
supuesto son muchos los factores que influyen en estas bre-
chas; ojala y a pesar de ellos, la toma de decisiones para la
introduccion de esta vacuna en el programa ampliado de
inmunizaciones, se centre en el beneficio potencial sobre la
reduccion de la morbi-mortalidad, asi como del impacto
econdmico en la reduccion de costos a nivel hospitalario,
recursos éstos que bien podrian destinarse a otros fines.
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