NUEVAS VACUNAS. VACUNACION FRENTE AL ROTAVIRUS
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Rotavirus es el principal agente etiolégico productor de diarrea grave infantil en todo el
mundo y la causa mas frecuente de diarrea en lactantes. Se estima que en general causa el 40%
de las diarreas severas que requieren hospitalizacion en menores de cinco afios de edad.
Pertenece a la familia Reoviridae. Tiene apariencia de rueda dentada a microscopia electrénica, y
de este hecho deriva su nombre. Es un virus no encapsulado con doble cadena de ARN. Su
genoma contiene 11 segmentos, actuando cada uno de ellos como un gen aislado que codifica a
cada una de las proteinas virales denominadas VP que pueden o no ser estructurales. Las
propiedades antigénicas de estos virus estan determinadas por las proteinas de la capside viral. En
funcion de las mismas se clasifican en grupo, subgrupo y serotipo. En la actualidad se han
identificado 7 grupos de rotavirus (A-G). S6lo A, B y C se han identificado como infectantes en el
ser humano, siendo el grupo més prevalente el A (95%). Dentro de las proteinas VP estructurales,
la VP7 (proteina G) y la VP4 (proteina P) definen el serotipo. Ambas proteinas inducen anticuerpos
neutralizantes y probablemente estan implicadas en la inmunidad protectora. Se han identificado
14 serotipos de Rotavirus de origen animal y humano con la especificidad antigénica para la
proteina G. Sélo 10 afectan al ser humano (G1-G6, G8-G10, y G12). G1 es el predominante a nivel
mundial.

Conforme el saneamiento ha mejorado las condiciones higiénicas, los agentes
tradicionalmente causantes de diarrea, como bacterias y parasitos, han disminuido su incidencia.
El escaso impacto de las medidas de higiene en el control de las diarreas provocadas por
enterovirus ha aumentado la proporcion de diarrea grave secundaria a esta causa. A través de las
heces de la persona afecta se liberan un alto nimero de particulas virales y son necesarias pocas
particulas para producir la infeccion. Su resistencia a las medidas higiénicas hace que esta
infeccidn sea extremadamente contagiosa. Actualmente se sabe que la primera infeccion es, con
frecuencia, la mas grave y que infecciones leves protegen contra posteriores cuadros mas graves
que podrian llevar a la deshidratacion o incluso la muerte En los primeros 5 afios de vida,
practicamente todos los nifios han padecido, al menos, una infeccién por Rotavirus. Esta infeccion
tiene un fuerte impacto, tanto en paises en desarrollo como en paises industrializados. En paises
en desarrollo es una de las principales causas de mortalidad infantil. Se estima que la infeccion por

rotavirus produce en estos paises mas de 600.000 muertes al afio.

En paises desarrollados, esta infeccibn supone una enorme morbilidad con un nimero
elevado de hospitalizaciones y actos médicos en la temporada invernal, que suponen un elevado
coste econdémico y social. En Europa, la enfermedad tiene un marcado predominio estacional con

elevada morbilidad en la temporada invernal. Su coincidencia con la méxima incidencia de



infecciones por el virus de la gripe y el virus respiratorio sincitial supone un incremento del gran
namero de consultas médicas y hospitalizaciones que se producen en este periodo, y colabora a la

saturacion de los servicios sanitarios.

La infeccion por rotavirus tiene también un importante impacto social por la alteracién de la
dinamica familiar, generando importantes costes indirectos, en la mayoria de los casos
procedentes de los dias de trabajo perdidos por los padres. En las guarderias se producen
pequefios brotes epidémicos que afectan sobre todo a la mayoria de los nifios menores de 3 afios.
Se han estimado los costes directos de la enfermedad en diferentes paises. Francia calcula que el
coste directo por afio asciende a 28 millones de euros. Es probable que los gastos indirectos
asociados a esta patologia constituyan mas de las tres cuartas partes de los gastos totales

generados.

El tratamiento es sintomdtico, limitado a las medidas de soporte, con el fin de evitar la
deshidratacion grave que podria llevar al shock y a la muerte del nifio. Europa tiene una escasa
mortalidad debido al facil acceso de medidas de rehidratacion oral y soporte sanitario, situacion
que no ocurre en paises en desarrollo. La elevada mortalidad a nivel mundial junto con la
importante carga de la enfermedad, impacto econémico y social, justificaron, por parte de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1974, la necesidad prioritaria del desarrollo de

vacunas frente a rotavirus.

La infeccidn natural genera una respuesta inmune local y sistémica tanto homotipica como
heterotipica. De 1 a 3 infecciones en los dos primeros afios de la vida, sintomaticas o no, confieren
proteccién al nifio, disminuyendo la incidencia y la sintomatologia clinica de infecciones sucesivas.
Una vacuna frente a Rotavirus deberia pues imitar a la inmunidad natural, produciendo una
infeccidon clinica pero asintomatica que confiriera inmunidad y protegiera de enfermedad
moderada/severa. En la década de 1990 se desarrollaron varias vacunas candidatas a prevenir la
enfermedad, la primera de las cuales fue comercializada en Estados Unidos en 1998. La vacuna
tetravalente Rhesus/humana Rotashield® fue autorizada en Estados Unidos para su aplicacion en
todos lactantes. Su asociacidon con un ndmero pequefio pero significativo de casos de invaginacion
intestinal justific su suspension al afio de su comercializacion. El riesgo estimado se ha cifrado en

1 caso de Invaginacion Intestinal por cada 10 000 lactantes.

El evento adverso acontecido con Rotashield® condicionaba la necesidad de demostrar la
inocuidad de cualquier vacuna frente a Rotavirus que se desarrollara a partir de ese momento. La
baja incidencia de Invaginacion Intestinal obligaba la inclusién de mas de 60.000 lactantes en el

ensayo clinico de seguridad para descartar la posibilidad de asociacién de una nueva vacuna con



esta patologia. Dos laboratorios farmacéuticos aceptaron el reto de disefiar nuevas vacunas frente
a rotavirus. Estas vacunas difieren en su disefio, cepas incluidas y formulacién, aunque han
demostrado resultados similares. La vacuna Rotarix® de GSK es una vacuna oral monovalente de
virus vivos atenuados procedentes de la cepa humana (RIX4414) derivada de la cepa 89-12,
obtenida de una muestra de materia fecal de un neonato con diarrea leve por Rotavirus. Esta
vacuna contiene el serotipo humano mas prevalente G1P[8]. Es una vacuna oral liofilizada. Se
administra en dos dosis, una primera a partir de las 6 semanas de edad y una segunda dosis con
un intervalo minimo de 4 semanas. Presenta una proteccion cruzada hasta del 83% para diarrea
severa producida por serotipo no G1. Es una vacuna bien tolerada y segura sin interferir con la
respuesta inmune de otras vacunas rutinarias que se administran en forma concomitante. Esta
vacuna fue autorizada por la EMEA y esta disponible en Espafia desde Agosto de este afio. La
vacuna Rota Teq® (MSD) es una vacuna reasortante de Rotavirus pentavalente bovina’/humana
(HBRYV). Esta dirigida frente cada uno de los serotipos mas prevalentes en la enfermedad humana
Gl, G2, G3, G4 y P1A. Es una vacuna de administracién oral, liquida que no requiere
reconstitucion. Se administra en tres dosis, una primera dosis a partir de las 6 semanas de viday
dos dosis sucesivas con intervalo de 4 a 6 semanas. Es una vacuna bien tolerada y segura sin
interferir con la respuesta inmune de otras vacunas rutinarias que se administran en forma
simultanea. Esta vacuna ha sido autorizada por la FDA en Febrero de 2006 y por la EMEA en
Octubre de 2006. Ambas vacunas han demostrado una eficacia de alrededor del 75 % para
prevenir las gastroenteritis producidas por rotavirus, independientemente de su gravedad, y se han
mostrado muy eficaces en la prevencién de las hospitalizaciones por gastroenteritis. Ambos
estudios, tras incluir mas de 60.000 nifios cada uno y convertirse en los ensayos clinicos mas
grandes realizados con vacunas hasta la fecha, han mostrado la seguridad de dichas vacunas y la
ausencia de relacion con la invaginacion intestinal, aunque este aspecto debera seguir vigilandose
tras su comercializacion. A pesar de los buenos resultados en los estudios de seguridad de estas
vacunas, por un principio de precaucion, se recomienda la vacunacion antes de los 6 meses, ya

que no se dispone de datos sobre riesgo de invaginacion intestinal en nifios mayores de esta edad.

Ambas vacunas se han demostrado eficaces y seguras, capaces de prevenir los casos
graves de gastroenteritis por rotavirus, de disminuir el nimero de hospitalizaciones debidas a esta
infeccién, asi como de las visitas clinicas, y por tanto, los costes derivados y las pérdidas de dias
de trabajo por parte de los padres, entre otros beneficios. El conocimiento del impacto de la
enfermedad en Espafia, a través de los estudios epidemioldgicos que se estan realizando en la
actualidad, nos permitird establecer la estrategia vacunal éptima en la prevencién de la diarrea por
Rotavirus.
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