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La enfermedad diarreica aguda representa una de las principa-
les causas de mortalidad infantil en el mundo, especialmente
en paises en vias de desarrollo. Entre las bacterias, los virus y
los parédsitos que causan diarrea, el rotavirus es el principal
agente causal de la diarrea aguda grave en nifios. Segun los ul-
timos estudios, se estima que mueren al afio en el mundo alre-
dedor de 600.000 nifios menores de 5 afios debido a la infec-
cién producida por rotavirus, que se considera la principal
causa de hospitalizacion por diarrea en el mundo (fig. 1). An-
tes de los 5 afios de edad, la gran mayoria de los nifios ha pre-
sentado la enfermedad, tanto en paises industrializados como
en paises en desarrollo, donde se da la mayoria de las defuncio-

Puntos clave

Q La infeccién por rotavirus se transmite

fundamentalmente por via fecal-oral. Tiene
una alta tasa de ataque por su gran resistencia y
por la eliminacién de una gran cantidad de
particulas en heces.

Qg En los paises de clima templado, la infeccion
. tiene una estacionalidad tipica de los meses
de invierno; su periodo de incubacion oscila entre
1y 3 dias.

El cuadro clinico caracteristico se presenta

con fiebre, vomitos y diarrea acuosa, y la
mayoria de las infecciones sintomaticas ocurre
entre los 6 y 24 meses de edad.

Las vacunas contra rotavirus se administran

via oral a partir de las 6 semanas de edad.
Tienen una eficacia cercana al 100% en la
prevencion de los casos de hospitalizacion por
esta infeccién y aproximadamente el 75% de los
casos de gastroenteritis aguda por rotavirus,
independientemente de su gravedad.

La vacuna Rotateq® (Sanofi Pasteur MSD) es

una vacuna resortante humano-bovina y se
administra en 3 dosis (p. €j., 2, 4 y 6 meses de
edad). Debe administrarse antes de las 32
semanas de edad.

Q La vacuna Rotarix® (GSK) es una vacuna

procedente de una cepa humana atenuada
que se administra en 2 dosis (p. €j., 2 y 4 meses
de edad). Debe administrarse antes de las 24
semanas de edad.
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nes®. En los paises desarrollados la mortalidad es muy baja,
pero el impacto econémico es de una gran magnitud, y es una
causa importante de hospitalizaciones y visitas médicas. En
1985, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) consideré
prioritario el desarrollo de una vacuna que permitiera la lucha
contra esta infeccién. Desde entonces, varias iniciativas inten-
tan desarrollar una vacuna eficaz y exenta de efectos indesea-
bles, que permita prevenir tanto las infecciones graves como
las de caricter moderado. Durante el afio 2006, las vacunas
contra rotavirus se han comercializado en numerosos paises
del mundo, lo que ha supuesto un hito importante en la lucha
contra esta infeccién en el mundo.

Agente etiologico

El rotavirus es un virus ARN que pertenece a la familia Reovi-
ridae; carece de envoltura y estd cubierto por una doble cépsidef’
(fig. 2). Los 11 segmentos de ARN codifican cada uno una
proteina viral, de las cuales 6 son estructurales y 5, no estructu-
rales. La cdpside interna contiene el genoma viral y estd forma-
da por las proteinas virales VP1, VP2 y VP3. La cipside media
estd formada por la proteina VP6 y define los distintos grupos y
subgrupos especificamente (desde el grupo A al G). La cipside
externa contiene las proteinas virales VP4 y VP7. Los anticuer-
pos neutralizantes contra la VP7 determinan el llamado seroti-
po G, mientras que la VP4, a través de sus anticuerpos neutrali-
zantes, determina el serotipo P. Ademds, gracias al desarrollo de
métodos moleculares, existe un sistema adicional de clasifica-
cién de genotipos que, en la mayoria de los casos, se correspon-
de bien con los serotipos. La mayoria de los rotavirus que afec-
tan a la infancia pertenece al grupo A.
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Figura 1. Carga de enfermedad producida por rotavirus a escala
mundial. Tomado de Glass et al; Arch Pediatr. 2005;12:844-7.
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El rotavirus se elimina en gran cantidad por las heces y se trans-
mite por via fecal-oral, por contacto persona a persona y a través
de superficies contaminadas. También se han detectado particu-
las de rotavirus en orina y secreciones respiratorias altas, aun-
que probablemente no estd relacionado con la transmisién de
la enfermedad’. Es muy resistente en el medio ambiente y ca-
paz de sobrevivir durante semanas en superficies o en el agua.
Los factores climdticos ejercen una extraordinaria influencia
en la incidencia de la enfermedad producida por rotavirus; la
infeccién es mucho mds frecuente en los meses mas frios del
afio, aunque los picos de la infeccién pueden variar entre pai-
ses y de afio en ano®’ (fig. 3).
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Caracteristicas clinicas
de la enfermedad

La infeccién por rotavirus abarca un espectro de sintomas que
van desde la infeccién subclinica hasta un cuadro grave de
gastroenteritis aguda con deshidratacion19-12, La mayor fre-
cuencia de enfermedad ocurre en el grupo de edad de 6 a 24
meses. Los sintomas mds comunes incluyen fiebre, vémitos,
dolor abdominal y diarrea, y aparecen de forma aguda. La
pérdida de liquidos a veces es lo suficientemente importante
para causar deshidratacién. El periodo de incubacién es de 24
a 72 hy generalmente se trata de un proceso autolimitado. La
diarrea es con frecuencia de cardcter acuoso y dura de 5 a 7
dias, mientras que la fiebre y los vémitos suelen durar de 2 a 3
dias. El diagnéstico puede hacerse con una prueba ripida
(ELISA) mediante la determinacién del antigeno VP6 en he-
ces, con una sensibilidad y especificad variables segun la téc-
nica utilizada. También puede detectarse mediante técnicas
de PCR en heces. El tratamiento de la enfermedad es sinto-
mitico, encaminado a prevenir y tratar la deshidratacién se-
cundaria al proceso. La infeccién nosocomial es muy frecuen-
te y este agente es la principal causa de diarrea adquirida en
hospitales en la infancia.

La historia natural de la enfermedad, conocida por los dis-
tintos estudios de cohortes, muestra una alta incidencia de
infecciones repetidas en los primeros 2 afnos de vida. Estas
infecciones son asintomdticas en mds del 50% de los casos y
con el nimero de infecciones disminuye la gravedad del cua-
dro clinico. Asi, tras una primera infeccién, mds del 85% de
los nifios quedard protegido de una diarrea grave por rotavi-
rus>’.

Segtin los estudios realizados en nuestro pais, el rotavirus es
causa del 25-30% de los casos de diarrea aguda en menores
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de 5 afios, aunque estudios recientes elevan esta cifra hasta el
50% de los nifios menores de 2 afios, por lo que es la principal
causa de diarrea en la infancial®13. Segtin varios estudios, es
una causa importante de hospitalizacién, con un fuerte im-
pacto econdémico debido a los gastos directos e indirectos que

la infeccién produce14.

Vacuna oral contra rotavirus

En la década de los noventa se desarrollaron varias vacunas
candidatas a prevenir la enfermedad; la primera de las cuales
fue comercializada en EE.UU. en 199815, Se trataba de una
vacuna oral que contenfa cepas resortantes procedentes del

Figura 3. Distribucion de las gastroenteritis
agudas por rotavirus (porcentaje de positivos).
Periodo 2004-2005 (10 meses de seguimiento),
Clinica Mediterrdneo, Almeria. Tomado de
Giménez y Vilches, 2005, datos no publicados.
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mono Rhesus, que incluian 4 serotipos distintos (G1, G2, G3
y G4). Los estudios prelicencia habian mostrado una alta
eficacia en la prevencién de la enfermedad grave producida
por rotavirus, por lo que el Advisory Committee on Immu-
nizations Practices (ACIP) y los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) de EE.UU. decidieron la inclusién
de esta vacuna dentro del calendario vacunal recomendado
en ese pais'®. Pocos meses después, la vacuna fue retirada por
la posible asociacién con una mayor frecuencia de casos de
invaginacién intestinal (1 caso por cada 10.000
vacunados)!’. A pesar de estos antecedentes y de la necesi-
dad de desarrollar estudios que incluyeran a un nimero ma-
yor de sujetos (mds de 60.000) y permitiesen descartar cual-
quier asociacién con efectos adversos tan poco frecuentes

Tabla 1. Principales diferencias entre las vacunas antirrotavirales proximamente disponibles en el mercado

Rofateq® Rotarix®
Tipo Pentavalente humana-bovina resortante Monovalente humana atenuada
Cadena WC3 RIX4414
Serotipos Gl1, G2,G3, G4, y P[8] G1P[8]
Ruta Oral Oral

Pauta/intervalo
Dosis (n) 3

Edad méxima de vacunaciéon 32 semanas

Nivel socioeconémico Alto
de la poblacién estudiada
Pacientes (n) 68.038

Reduccién de hospitalizacién — 95,8% (IC del 95%, 90,5-98,2%)

por rotavirus

Reduccién de hospitalizacién — 58,9% (IC del 95%, 51,7-65%)
GEA de cualquier etiologia

Reduccion de GEA grave 98% (IC del 95%, 88,3-100%)

por rotavirus

IC: infervalo de confianza; GEA: gastroenteritis aguda.
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Intervalo 4-10 semanas entre dosis

Intervalo 4-8 semanas entre dosis
2
24 semanas

Medio-bajo

63.225
85% (IC del 95%, 69,693,5%)

42% (IC del 95%, 29-53%)

84,8% (IC del 95%, 71,1-92,7%)
100% si puntuacién en escala Vesikari
> 19 (IC del 95%, 74,5-100%)



como la invaginacién intestinal, dos laboratorios farmacéuti-
cos (Merck y GSK) aceptaron el reto de disefiar nuevas va-
cunas contra rotavirus, que han sido aceptadas por la Agen-
cia Europea del Medicamento y por la Food and Drug
Administration (FDA) en el 2006'8. Estas vacunas difieren
entre si en su disefio, las cepas incluidas y la formulacién,
aunque han demostrado resultados similares (tabla 1). La va-
cuna desarrollada por Merck (Rotateq®) estd basada en una
cepa bovina (WC3) naturalmente atenuada para los huma-
nos y que contiene 5 serotipos resortantes humano-bovinos
(G1, G2, G3, G4 y P[8]). Esta cepa bovina se desarrolla con
dificultad en el intestino humano, por lo que se elimina poco
en heces (0-9%). Segtin la ficha técnica, son necesarias 3 do-
sis antes de los 8 meses de edad, separadas al menos 4 sema-
nas entre si, para una correcta inmunizacién. La vacuna de-
sarrollada por GSK (Rotarix®) es una vacuna humana
monovalente derivada de la cepa mds comuin en humanos
(G1P[8]), que ha sido atenuada por pases seriados en teji-
dos. Esta cepa se replica bien en el intestino y, por tanto, se
elimina en heces en mds del 50% de los vacunados. En este
caso, son necesarias 2 dosis por via oral antes de los 6 meses
de edad. En ambos casos es posible la administracién con-
junta con el resto de las vacunas habituales del calendario sin
que haya interferencia con el resto de las vacunas y sin que
disminuya la eficacia en los nifios alimentados con lactancia
materna exclusiva, pudiendo administrarse a partir de las 6
semanas de edad. A pesar de las diferencias, las 2 vacunas
han demostrado una alta eficacia en la prevencién de la en-
fermedad grave producida por rotavirus (cercana al 100%).
Ambas vacunas han demostrado su eficacia y seguridad en 2
ensayos clinicos realizados en medios con caracteristicas so-
cioecondmicas totalmente distintas y utilizando clasificacio-
nes diferentes para determinar la gravedad de la afeccion, lo
que puede explicar las diferencias encontradas en su efica-
cial?20 (tabla 1). Estas vacunas han demostrado una eficacia
de alrededor del 75% para prevenir las gastroenteritis produ-
cidas por rotavirus, independientemente de su gravedad, y
han mostrado una eficacia del 100% en la prevencién de las
hospitalizaciones por gastroenteritis y de las visitas a emer-
gencias, incluso para serotipos no incluidos en las vacunas.
Por otra parte, estos 2 ensayos publicados, tras incluir a mds
de 60.000 nifios, han demostrado la seguridad de estas va-
cunas y la ausencia de relacion con la invaginacién intestinal.
En el caso de pacientes con inmunodepresién, no existen da-
tos de seguridad y eficacia disponibles que permitan su reco-
mendacién sin reservas en estos pacientes, al igual que ocurre
en los casos de efermedad intestinal crénica preexistente o
antecedente de invaginacion intestinal, donde deberd valo-
rarse los riesgos y beneficios de la vacunacién. La vacuna no
debe administrarse en los casos que estén cursando un cua-
dro de gastroenteritis moderada o grave. Respecto a los efec-
tos secundarios, los estudios realizados muestran una fre-
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cuencia similar a placebo. Por tanto, estas vacunas pueden
aplicarse dentro de los calendarios vacunales en Europa y
son capaces de prevenir de una manera eficaz la enfermedad
producida por rotavirus y eliminar practicamente las hospita-
lizaciones por esta causa.
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