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INTRODUCCION

Entre los virus productores de gastroenteritis agu-
das en nifios, los mas frecuentes son los adenovirus, as-
trovirus, calicivirus y rotavirus, y dentro de estos cuatro
agentes viricos, el Rotavirus es el principal agente etiolo-
gico de gastroenteritis aguda grave y de deshidratacion
en lactantes y nifios pequefios, de modo que practica-
mente todos los nifios en los primeros cinco afios de vida
van a ser infectados por rotavirus.

La carga global que representan las infecciones por
Rotavirus en este grupo de nifios ofrece las siguientes
cifras'?:

e Mortalidad: unos 400.000 a 600.000 nifios mue-

ren anualmente

e Hospitalizaciones: 2.3 millones/afio
e Consultas médicas: 24 millones/afio

e Episodios de Gastroenteritis con cuidados en su
domicilio: 114 millones/afio.

En los paises subdesarrollados es causa de alta morbi-
mortalidad, frente a los paises desarrollados, donde cada
vez se registran mayores tasas de enfermedad por Rota-
virus, aunque con baja letalidad, pero ocasionando gran-
des costos sanitarios y sociales por causar cifras impor-
tantes de visitas médicas y estancias hospitalarias. Es-
tas circunstancias han motivado que por parte de algu-
nos autores se considere a las diarreas por Rotavirus
como una «enfermedad democrdticay, término muy en
boga en los ultimos afios, y aunque parece inadecuado
pretende reflejar la situacion real de una infeccion que
afecta por igual a los nifios de los dos mundos, ricos y
pobres.
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Por todo ello, en el afio 1985 la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) considerd prioritario el desarro-
1lo de una vacuna eficaz contra el Rotavirus, comercia-
lizandose en el afio 1998 una primera vacuna antirota-
virus, que fue retirada del mercado al afio siguiente de
su autorizacion, encontrandose actualmente en fase de
desarrollo varias vacunas orales de virus vivos atenua-
dos, dos de ellas (Rotarix® y Rotateq®™) en periodo de
registro y probable comercializacion en Europa en fe-
chas proximas.

EL ROTAVIRUS

El nombre de Rotavirus procede del latin, ya que al
microscopio electronico el Rotavirus parece una rueda
de carro: rota, en latin (Fig 1).

Fig 1. Representacion tridimensional de un Rotavirus.

Los rotavirus son virus pequefios, que miden unos
70 nm, y contienen RNA bicatenario encerrado en una
triple capside proteica. El genoma viral se encuentra
segmentado en once fragmentos de RNA, que codifican
para otras once proteinas : seis proteinas estructurales y
cinco proteinas funcionales no estructurales, que deno-
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Fig 2. Triple Capside Proteica de los Rotavirus

minamos VP. Se clasifican en serogrupos y serotipos/
genotipos segun las propiedades antigénicas de las di-
versas proteinas de su capside (Fig 2).

La capside interna contiene el genoma viral y se
constituye por las proteinas virales VP1, VP2 y VP3. La
capside media esta formada por la proteina VP6 y defi-
ne especificamente los distintos Grupos y Subgrupos.

Se ha demostrado que existen al menos 7 Grupos dis-
tintos de Rotavirus, que se nombran por la letras A a la
G, infectando a varias especies animales, incluidos los
seres humanos, que sélo son afectados por los Grupos
A, By C*3 siendo el Grupo A el principal patogeno y el
mejor caracterizado.

La clasificacién en serotipos/genotipos se basa en
las proteinas VP4 y VP7 de la capside externa . Cada
una de estas proteinas induce anticuerpos neutralizantes
de manera independiente. La proteina VP7, una glico-
proteina, designa el serotipo G, de los cuales se recono-
cen 14, numerados de G1 a G14, coincidiendo la desig-
nacion de serotipo (tipo antigénico determinado por neu-
tralizacion) con la de genotipo (caracterizaciéon de
los genes codificantes de VP7 por técnicas no serologi-
cas). La proteina VP4, que es sensible a las proteasas,
designa el serotipo P. Se han caracterizado 14 serotipos
P. Hoy en dia se utiliza mas la clasificacion segtn las
técnicas de genotipado (caracterizacion de los genes
codificantes de VP4) identificados como P[1] a P[23]y
que al no coincidir con los serotipos, se incluyen en cor-
chetes para poder diferenciarlos®.

ASPECTOS CLINICOS RELEVANTES

Se trata de un virus de transmision oral fecal, con
una alta tasa de ataque, infectando a los enterocitos ma-
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duros, produciendo una importante citolisis, con gran
liberacion de particulas virales, aunque se han descrito
otras probables vias de transmision, como las secreciones
respiratorias, las superficies contaminadas o el contac-
to-persona-a-persona.

Se sabe que la inmunidad originada en la primera in-
feccion no es duradera, por lo que es posible sucesivas
reinfecciones, generalmente con cuadros de menor grave-
dad. No obstante, la reinfeccion confiere inmunidad natu-
ral’.

En nuestra region, las infecciones por Rotavirus tienen
un ciclo estacional, manifestandose fundamentalmente en
los meses frios del afio, desde Octubre hasta Marzo.

El cuadro clinico caracteristico es el de una gastroenteritis
aguda, con un periodo de incubacién de 1-3 dias, con un
inicio brusco caracterizado generalmente por fiebre, vomi-
tos, dolor abdominal y diarreas, y en ocasiones como com-
plicacion puede dar lugar a deshidratacion que pueden osci-
lar desde leve a severa. El cuadro durade 3 a9 dias general-
mente.

La diarrea suele persistir durante 5 a 7 dias, siendo
las deposiciones liquidas generalmente, mientras que los
vomitos pueden mantenerse durante los primeros 2 a 3
dias del inicio de los sintomas.

Otro dato clinico que debemos tener presentes es que
la infeccion por rotavirus suele asociarse a formas clini-
cas mas graves que las gastroenteritis debidas a otros
agentes patogenos, y relacionadas mas frecuentemente
con complicaciones debidas a la deshidratacion, necesi-
tando en numerosas ocasiones de hospitalizacion.

Se ha descrito el hallazgo de rotavirus en localizaciones
extraintestinales, como higado y rifién, generalmente en ni-
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fios inmunocomprometidos, habiéndose detectado también
RNA de rotavirus en LCR de nifios con distintos procesos
neurologicos’.

En una publicacion reciente® se han comunicado varios
casos de bacteriemia secundaria a gastroenteritis por
rotavirus, en particular en recién nacidos y lactantes jove-
nes, existiendo muy pocas publicaciones con esta rara com-
plicacion, que aunque en apariencia es excepcional, debe-
mos sospechar en aquellos casos de lactantes con gastro-
enteritis por rotavirus con evolucion torpida, que presenten
picos febriles tardios, por lo que deberemos solicitar sistema-
ticamente hemocultivos en estos casos.

El diagnostico puede hacerse mediante tests rapidos
de ELISA o inmunocromatografia, determinando los
antigenos del virus en heces.

El tratamiento es exclusivamente sintomatico, ali-
viando los sintomas y sobre todo previniendo la deshi-
dratacion, pero una vez producida la infeccion, el curso
clinico puede ser imprevisible, evolucionando hacia la
curacion en pocos dias, o progresar rapidamente a una
diarrea importante con deshidratacion, siendo causa fre-
cuente de hospitalizacion en paises industrializados’. Es
importante destacar que la infeccion nosocomial es muy
frecuente, siendo la principal causa de diarrea adquirida
en hospitales, con una incidencia descrita de entre un 2
a 7% de nifios hospitalizados'.

VACUNAS FRENTE A ROTAVIRUS

Para entender mejor el desarrollo de las vacunas anti-
rotavirus debemos conocer distintos aspectos relevan-
tes de la inmunidad antirotavirus, estudios que se han
desarrollado ampliamente en las dos tltimas décadas, y
de los que habria que destacar dos aspectos importan-
tes:

1. Lainfeccion natural por rotavirus es capaz de confe-
rir inmunidad protectora contra la reinfeccion, aun-
que esta inmunidad no es completa, y es mas efecti-
va contra reinfecciones sintomaticas. Se sabe que el
rotavirus puede infectar a un mismo nifio en varias
ocasiones después del primer episodio, pudiendo ser
las infecciones posteriores asintomaticas en la ma-
yor parte de los casos. Por tanto, es muy probable
que estas repetidas exposiciones a lo largo de la vida
tengan un efecto «booster» de mantenimiento de la
inmunidad, y evitando de esa forma nuevos episo-
dios de infeccion'>.

2. También, y tal como comentamos al principio, se
sabe que VP7 y VP4 son los antigenos virales con
capacidad de inducir anticuerpos «neutralizantes».
En nifios se ha correlacionado la presencia de
anticuerpos séricos anti VP7 con proteccion frente a
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la infeccion, pudiendo presentar proteccion «/ho-
motipicay (el efecto protector tiende a ser completo
si el niflo presenta titulos altos de anticuerpos contra
VP7 que circula en su area), o proteccion «hete-
rotipicay (proteccion parcial por presentar concen-
traciones altas frente a VP7 de rotavirus con serotipo
diferente). Estos conceptos de proteccion «homoti-
pica/heterotipicay son importantes para el desarro-
llo de vacunas frente a rotavirus.

Por estudios de epidemiologia molecular se ha podi-
do determinar que cuatro combinaciones de tipos G/P
representan mas del 95 % de los serotipos circulantes:
(P1A[8]G1, P1B[4]G2, P1A[8]G3, P1A[8]G4), y de
ellos el primero, P1A[8]G1, es el serotipo que se detecta
con mayor frecuencia, aunque en los ultimos afios hay
un serotipo emergente: P1A[8]G9, que esta cobrando
importancia epidemioldgica en todo el mundo, sobre todo
en Australia, Europa y Latinoamérica.

Las estrategias de desarrollo de las vacunas antirota-
virus han sido dos:

— La primera basada en el uso de una sola cepa de
rotavirus (vacuna monovalente), obtenida de
animales o de humanos.

— Y la segunda estrategia es la que utiliza varias
cepas de rotavirus (vacuna multivalente), in-
cluyendo varios tipos de diferentes serotipos pro-
ducto de recombinacion genética entre virus hu-
manos y animales>!!.

Las vacunas monovalentes animales se basan en el
concepto de inmunidad heterotipica, que supone que la
proteccion conferida por la vacuna protegera contra el
rotavirus humano natural, independientemente que VP7
0 VP4 sean diferentes a la vacuna, mientras que las va-
cunas monovalentes humanas se apoyan en el concepto
de que un rotavirus obtenido de un ser humano protege-
ra mas eficientemente contra la infeccién que un virus
de procedencia animal (esta estrategia es la base de la
vacuna Rotarix®, desarrollada por GSK, y que comenta-
remos mas adelante).

Las vacunas multivalentes utilizan un virus animal
como base (bovino o simio), modificando su VP7 o VP4,
mediante recombinacién genética, resultante de una
coinfeccion celular por dos virus distintos, producién-
dose como resultado de esta coinfeccion nuevos virus
en los que existe una «mezcla» de segmentos genéticos
de ambos virus, que incluyen diez segmentos genéticos
del virus animal original y un segmento correspondien-
te a aquel que codifica para la proteina VP7 o VP4 del
virus humano. De esta manera, las vacunas multivalentes
incluyen cuatro o cinco virus reasortantes antigénica-
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mente diferentes, como sucede con los G1,G2,G3 y G4
(en el caso de la vacuna Rotashield®, y G1,G2, G3, G4y
P8 en el caso de Rotateq®).

VACUNA ROTASHIELD®

Esta vacuna reasortante de virus simio y humano
(RRV-humano (G1-G4, P5B[3]) fue la primera vacuna
frente a rotavirus comercializada en el mundo, en el afio
1998.

Se trata de una vacuna multivalente recombinante,
ampliamente estudiada durante mas de diez afios en di-
ferentes regiones del mundo. Los estudios de fase Il y
III afirmaron que la vacuna era segura, aunque se detec-
t6 una tendencia no significativa a una mayor inciden-
cia de invaginacion intestinal entre los nifios vacunados
frente a los que recibieron placebo, registrandose 5 ca-
sos de invaginacion en 10.054 nifios vacunados, frente
a uno por 4.633 controles.

Una vez que la vacuna fue aprobada para su uso en
los Estados Unidos (EEUU), y recomendada por la Aca-
demia Americana de Pediatria (AAP), comenzd su
comercializacion y aplicacion. En 1999 se dieron a co-
nocer los resultados de un amplio estudio caso/control
realizado en distintos estados de EEUU (Rotavirus
Vaccine Field Investigation Team), demostrandose un
incremento de la incidencia de invaginacion intestinal
en los nifios vacunados. Estos resultados llevaron a sus-
pender suuso en EEUU, y a la retirada de la comerciali-
zacion de la vacuna por parte del Laboratorio fabrican-
te, inicidndose una exhaustiva revision de los posibles
efectos secundarios de la vacuna, y produciéndose un
retraso en la posibilidad de contar con una vacuna frente
a Rotavirus*’!!.

La sucesion de estos hechos fue la siguiente'*:

e Entre Septiembre de 1998 y Julio de 1999 se infor-
mé al VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting
System) acerca de 15 casos de invaginacion intes-
tinal tras la administracion de la vacuna antirotavi-
rus Rotashield.

e Posteriormente, el VAERS fue detectando un na-
mero elevado de casos de invaginacion intestinal
luego de haberse recibido la vacuna del Rotavirus.
El numero de casos de invaginacion intestinal era
mas alto que el esperado por la incidencia de esta
enfermedad en EEUU.

e El CDC inicion estudios cientificos para respon-
der a la sefial de alerta emitida por el VAERS.

e En Julio de 1999, el CDC recomend6 suspender
el uso de la vacuna hasta que se estudiara a fondo
el asunto.
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e E1 22 de Octubre de 1999, el Comité Asesor de
Vacunas voto para dejar de recomendar la vacuna
del Rotavirus para su uso en los nifios pequefios
en EEUU, basandose en la informacion cientifica
recopilada por los CDC.

e EI CDC llevé a cabo un estudio caso-control para
relacionar la administracion de Rotashield, con ca-
sos de invaginacion intestinal, principalmente tras
la primera administracion, publicandose dichos re-
sultados en 2001,

En la actualidad, y tras la revision de los estudios
caso-control en las cohortes de nifios vacunados se re-
conoce la presentacion de invaginacion intestinal como
un efecto adverso infrecuente (1 por cada 11.000 vacu-
nados) tras la administracion de Rotashield®, por lo que
se ha establecido que los estudios de seguridad para fu-
turas vacunas frente a rotavirus deben incluir un mini-
mo de 60.000 nifios para encontrar un riesgo de esa
magnitud®.

NUEVAS VACUNAS FRENTE A ROTAVIRUS

A pesar de las dudas que se plantearon con la mala ex-
periencia de la vacuna Rotashield®, continud la investiga-
cion en el desarrollo de nuevas vacunas antiro-tavirus, mas
eficaces y seguras, y dos laboratorios internacionales (GSK
y SanofiPasteur MSD), en colaboracion con numerosos gru-
pos de investigadores de todo el mundo, aceptaron el reto
de continuar el desarrollo de nuevas vacunas eficaces frente
a la infeccidn por rotavirus, y sin efectos adversos graves,
especialmente sin asociarse a la presentacion de invaginacion
intestinal en nifios vacunados. Fruto de este esfuerzo ha sido
el desarrollo y puesta a punto de las vacunas Rotateq® y
RotariX® 16-18'

VACUNA ROTATEQ®

Es una vacuna pentavalente recombinante, obtenida
de la cepa resortante humana-bovina WC3, contenien-
do los serotipos G1,G2,G3,G4 y P[8].

Se presenta formulada en monodosis, de forma liquida,
administrandose en tres dosis, a los 2,4 y 6 meses.

En Enero de 2006 se publico el resultado de un amplio
estudio multicéntrico, en el que se implicaron 11 paises,
consistente en un ensayo prospectivo doble ciego, en fase
I, disefiado y realizado para estudiar la seguridad y efica-
cia de esta vacuna, en el que se incluyd a un total de 68.038
lactantes sanos, que fueron randomizados pararecibir 3 dosis
de vacuna o placebo, con intervalos de 4 a 10 semanas.

La vacuna se mostro eficaz , reduciendo en un 94.5%
las hospitalizaciones y visitas a Urgencias por diarreas
agudas por serotipos G1 a G4, estimandose una eficacia
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