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Rotavirus es la principal causa de diarrea en lactantes.
En paises desarrollados, esta infeccion origina una enor-
me morbilidad con un nimero elevado de hospitalizacio-
nes y actos médicos en la temporada de invierno, que su-
ponen un elevado coste econdémico y social. En paises en
desarrollo, rotavirus es una causa importante de mortali-
dad en lactantes originada por la deshidratacion, y se esti-
ma que existen 600.000 muertes por esta causa cada aiio
en el mundo. Una vacuna de facil administracion, segura
y con elevada eficacia seria la medida ideal para reducir la
carga de la enfermedad y sus costes econdmicos y socia-
les y para reducir el nimero de muertes en los paises mas
desfavorecidos. Recientemente, se han publicado los re-
sultados de dos ensayos clinicos bien disefiados incluyen-
do un alto niimero de sujetos. Ambos estudios han demos-
trado elevada eficacia de estas vacunas en la prevencion de
la gastroenteritis grave y las hospitalizaciones producidas
por rotavirus. Cuando estas vacunas estén disponibles en
Europa es previsible que se produzca una reduccion en el
numero de hospitalizaciones, visitas clinicas y pérdidas de
dias de trabajo de los padres.
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THE ROLE OF THE ROTAVIRUS VACCINE
IN CHILDHOOD VACCINATION SCHEDULES

Rotavirus is the leading cause of diarrhea in infants. In
developed countries, this infection leads to considerable
morbidity with a high number of hospitalizations and
medical interventions in the winter season, giving rise to
substantial medical and social costs. In developing coun-
tries, rotavirus is a major cause of mortality in infants due
to dehydration, with an estimated 600.000 deaths or more
per year worldwide. A vaccine that is easy administrated,
safe and with high efficacy would be the ideal means to re-
duce the burden of this disease and its high economic and
social cost and to decrease the number of deaths in low-in-
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come countries. Recently, the results of two well-designed
clinical trials with a large number of subjects have been re-
ported. Both studies, which used different vaccines, re-
ported high efficacy in the prevention of severe gastroen-
teritis and hospitalizations caused by rotavirus. When
these vaccines become available in Europe, a reduction in
hospitalizations, medical consultations, and days of work
lost can be expected.
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La infeccion por rotavirus tiene un fuerte impacto, tan-
to en paises en desarrollo como en paises industrializa-
dos, y es el principal agente etiologico productor de dia-
rrea grave infantil en todo el mundo®. El virus infecta
practicamente a todos los ninos en los primeros 5 anos
de vida’. En paises industrializados la enfermedad se tra-
duce en una gran morbilidad, con un elevado coste sani-
tario y social. En Europa, la enfermedad tiene un marca-
do predominio estacional con alta morbilidad en los
meses de invierno, lo que requiere un gran nimero de
consultas médicas y hospitalizaciones, que coinciden
con la maxima incidencia de infecciones por los virus in-
fluenza y respiratorio sincitial y conducen a una satura-
cién de los servicios sanitarios® 10, El tratamiento de la
enfermedad esta limitado a las medidas de soporte con
el fin de evitar la deshidratacion grave que podria poner
en riesgo la vida del nifio. El facil acceso a las medidas
de rehidratacion oral y a los servicios sanitarios hace que
la enfermedad por rotavirus en Europa tenga una escasa
mortalidad. En cambio, en paises en desarrollo es, ade-
mas, una de las principales causas de mortalidad infantil.
Segin un estudio reciente, se estima que la infeccion por
rotavirus produce mas de 600.000 muertes al afio, la ma-
yoria de las cuales se producen en paises con escasos
recursos!!.
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La infeccion por rotavirus, ademis de repercutir en la
salud del nifo, supone una alteracion en la vida familiar,
maxime si tenemos en cuenta que en la actualidad, la
gran mayoria de ninos menores de 3 anos acuden a la
guarderia, donde se produce un importante nimero de
pequenos brotes epidémicos. Los costes directos de la en-
fermedad han sido medidos en diversos estudios, y se
han calculado en 28 millones de euros por ano en Fran-
cia'?13. En otros trabajos se ha estimado que la infeccion
por rotavirus tiene un coste medio de 215 euros en In-
glaterral®15 y de 250 euros en el caso de Austrial®. Otro
estudio realizado en Italia muestra que los costes por dias
de trabajo perdido de los progenitores podrian significar
hasta el 75% de los costes totales de la enfermedad!” y
mas recientemente en Estados Unidos se ha determinado
que los gastos indirectos significan 448 dolares por caso
hospitalizado!®. Por tanto, la importante carga de la en-
fermedad junto con su impacto econémico y social justi-
fican la necesidad prioritaria de un programa de vacuna-
cion frente a rotavirus, como ya preconizaba desde el ano
1974 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

El alto nimero de particulas virales eliminadas a través
de las heces, la necesidad de pocas particulas para pro-
ducir la infeccion y su resistencia hacen que la infeccion
sea extremadamente contagiosa a pesar de la mejoria de
las medidas higiénicas y terapéuticas. 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”. Por tanto, la vacunacion se presen-
ta como la mejor medida para prevenir la enfermedad
intentando imitar la infeccion natural?®. En la década de
1990 se desarrollaron varias vacunas candidatas a preve-
nir la enfermedad, la primera de las cuales fue comercia-
lizada en Estados Unidos en 199821, Se trataba de una
vacuna oral que contenia cepas resortantes procedentes
del mono Rhesus que incluyen 4 serotipos distintos (G1,
G2, G3 y G4). Los estudios prelicencia habian mostrado
una alta eficacia en la prevencion de la enfermedad grave
producida por rotavirus, por lo que el Advisory Commit-
tee on Immunizations Practices (ACIP) y los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) en Estados Unidos
decidieron la inclusion de esta vacuna oral frente a rota-
virus dentro del calendario vacunal recomendado en este
pais??. Dicha recomendacion, basada en la gran efectivi-
dad de la vacuna en la prevencion de la enfermedad gra-
ve y en la disminucion de las hospitalizaciones debido a
esta infeccion, perseguia el consiguiente beneficio eco-
némico y social. Por desgracia, pocos meses después la
vacuna fue retirada por la posible asociacion con una ma-
yor frecuencia de casos de invaginacion intestinal (un
caso por cada 10.000 vacunados)?®. En ese momento, sur-
gi6 el debate sobre el uso de esta vacuna en los paises en
desarrollo donde el beneficio de la vacuna reduciendo el
nimero de muertes excedia con creces los riesgos po-
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tenciales de la vacuna. No obstante, pronto se pudo
comprobar que la introduccion en paises con bajos re-
cursos de una vacuna que habia sido suspendida en Es-
tados Unidos era poco menos que inviable2427. A pesar
de estos antecedentes y de la necesidad de desarrollar es-
tudios incluyendo cifras enormes de sujetos (mas de
60.000) que permitiesen descartar cualquier asociacion
con efectos adversos tan poco frecuentes como la inva-
ginacion intestinal, dos laboratorios farmacéuticos acepta-
ron el reto de disenar nuevas vacunas frente a rotavirus.
El pasado mes de enero, la revista New England Journal
of Medicine publico los resultados de dos grandes estu-
dios realizados con dos vacunas vivas orales, desarrolla-
das por Merck y GSK, respectivamente?2?. Estas vacu-
nas difieren en su diseno, cepas incluidas y formulacion,
aunque han demostrado resultados similares (tabla 1). La
vacuna desarrollada por Merck (Rotateq®) esta basada
en una cepa bovina (WC3) naturalmente atenuada para
los humanos y contiene 5 serotipos resortantes huma-
no-bovinos (los mas frecuentes en humanos). Esta cepa
bovina tiene dificultad para desarrollarse en el intestino
humano, por lo que se elimina poco en heces y son ne-
cesarias tres dosis para una correcta inmunizacion. La va-
cuna desarrollada por GSK (Rotarix®) es una vacuna hu-
mana monovalente derivada de la cepa mas comin en
humanos (G1P[8D que ha sido atenuada por pases seria-
dos en tejidos y es administrada en 2 dosis. Esta cepa se
replica bien en el intestino y, por tanto, se elimina en
heces en mas del 50% de los vacunados, por lo que ofre-
ce proteccion cruzada frente a la mayoria de serotipos
circulantes. A pesar de las diferencias, ambas vacunas han
demostrado alta eficacia en la prevencion de la enferme-
dad grave producida por rotavirus (98 y 85 %, respectiva-
mente). Los dos ensayos clinicos presentados han sido
realizados en medios con caracteristicas socioeconémicas
totalmente distintas y utilizando clasificaciones diferentes
para determinar la gravedad de la afectacion, lo que pue-
de explicar las diferencias encontradas en la eficacia (ta-
bla 1). Ambas vacunas han demostrado una eficacia de
alrededor del 75% para prevenir las gastroenteritis pro-
ducidas por rotavirus, independientemente de su grave-
dad, y se han mostrado muy eficaces en la prevencion
de las hospitalizaciones por gastroenteritis. Ambos estu-
dios, tras incluir mas de 60.000 nifios cada uno y conver-
tirse en los ensayos clinicos mas grandes realizados con
vacunas hasta la fecha, han mostrado la seguridad de di-
chas vacunas y la ausencia de relacion con la invagina-
cion intestinal, aunque este aspecto deberd seguir vigi-
landose tras su comercializacion.

A pesar de los buenos resultados de estos ensayos cli-
nicos quedan cuestiones importantes pendientes de con-
testar tales como la posibilidad de causar invaginacion in-
testinal en nifos mayores de 6 meses (por lo que se
recomienda la vacunacion antes de los 6 meses), la in-
fluencia de factores que podrian interferir en la respues-
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TABLA 1. Principales diferencias entre las vacunas frente a rotavirus préximamente disponibles en el mercado

Rotateq®

Rotarix®

Tipo

Cadena
Serotipos

Ruta
Pauta/intervalo
N¢ de dosis

Funcionamiento de la vacuna

Estado socioeconémico de la poblacion
estudiada

N? de pacientes

Reduccion de hospitalizacion por rotavirus

Reduccion de hospitalizacion de GEA de
cualquier etiologia

Reduccion de GEA grave por rotavirus

Pentavalente humana-bovina resortante

WC3

G1, G2,G3, G4, y PI8]

Oral

Intervalo 4-10 semanas entre dosis

Tres

No se replica bien en el intestino, por lo
que necesita mds dosis, poca proteccion
cruzada frente a otros serotipos

Alto

68.038

Hospitalizacion 95,8 %
(IC 95%: 90,5-98,2)

58,9% (IC 95 %: 51,7-65)

98% (IC 95 %: 88,3-100)

Monovalente humana atenuada

RIX4414

G1P[8]

Oral

Intervalo 4-8 semanas entre dosis

Dos

Se replica en intestino, y confiere proteccion
cruzada natural frente a otros serotipos

(50% protegidos tras primera dosis)

Medio-bajo

63.225

Hospitalizacion 85 %
(IC 95%: 69,6-93,5)

42% (IC 95%: 29-53)

84,8% (IC 95 %: 71,1-92,7)

100% si puntaje en escala Vesikari (IC 95 %:
74,5-100)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; GEA: gastroenteritis aguda.

ta a la vacuna como la lactancia materna, el analisis com-
parativo de diferentes pautas, su coadministracion con
otras vacunas ya incluidas en el calendario, el paso trans-
placentario de anticuerpos, las interferencias con otros
agentes bacterianos o virales y la respuesta a la vacuna-
cion en pacientes mal nutridos o con inmudeficiencias.
Por otra parte, es necesario que los estudios poscomer-
cializacion aclaren la influencia de estas vacunas sobre la
inmunidad colectiva y sobre la transmision de la en-
fermedad, asi como la presencia de posibles efectos se-
cundarios que hayan podido pasar inadvertidos en los
ensayos clinicos y que puedan ser detectados tras la ad-
ministracion a un gran volumen de receptores. Igualmen-
te, ambas vacunas deberan demostrar su eficacia en en-
tornos socieconomicos desfavorecidos como los paises
en desarrollo, donde estas vacunas podrian tener su ma-
ximo interés. En esta linea, se van a iniciar en los proxi-
mos meses varios estudios en paises con pocos recursos
que permitan comprobar las verdaderas posibilidades de
la vacuna frente a rotavirus en este medio.

La recomendacion de la administracion universal de
una vacuna precisa de la necesidad de prevencion de la
infeccion y de la existencia de una vacuna apropiada que
sea segura y efectiva y cuya administracion sea posible
desde el punto de vista de la Salud Puablica. En principio,

estos requisitos se cumplen, y ademas, la significativa car-
ga socieconomica que directa e indirectamente supone la
enfermedad producida por rotavirus constituye un impor-
tante factor adicional que hay que tener en cuenta en su
recomendacion. En este sentido, en el caso de Europa, las
autoridades sanitarias deben establecer las prioridades
analizando los costes en relacion con los beneficios obte-
nidos con la vacunacion. Indudablemente, otro aspecto
crucial es la percepcion de la enfermedad por parte de los
profesionales sanitarios, y en particular de los pediatras,
las autoridades sanitarias, y por supuesto de los padres.
Debido a que la mortalidad de la infeccion por rotavirus
en Europa es baja, con frecuencia la enfermedad es perci-
bida como leve y de importancia menor. Por tanto, resul-
tard crucial informar y sensibilizar a todas las partes invo-
lucradas, tratando de establecer una percepcion mas
realista de la enfermedad producida por rotavirus en
nuestro medio. En este sentido, debera informarse ade-
cuadamente a los profesionales sanitarios que llevan a
cabo los programas de vacunacion, los responsables de la
elaboracion y financiacion de los programas vacunales vy,
por ultimo, a los padres, medios de comunicacion y otras
instituciones relacionadas con la salud. La forma de admi-
nistracion oral y la posibilidad de ser administrada de ma-
nera conjunta con el resto de vacunas del calendario, asi
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como sus escasos efectos secundarios, facilitarin la acep-
tacion de estas vacunas y su eventual introduccion en los
calendarios vacunales. Por todo ello, debemos evaluar
cuidadosamente las caracteristicas epidemiologicas de la
infeccion en nuestro pais y en Europa en general, asi
como medir la carga de la enfermedad, y hacer llegar es-
tos conocimientos a los profesionales sanitarios y al resto
de la sociedad. De esta manera, una recomendacion de la
administracion universal de la vacuna frente a rotavirus
estard basada en datos contrastados y en una percepcion
real de la enfermedad por parte de la comunidad cientifi-
cay de la sociedad en general. En los tltimos anos se han
publicado diversos estudios que han ayudado a aclarar el
importante papel de la infeccion por rotavirus en nuestro
pais y sus caracteristicas epidemiologicas®-34, En este ni-
mero de Anales de Pediatria, Gil et al3> nos ofrecen algu-
nos datos interesantes obtenidos retrospectivamente so-
bre el impacto econémico directo originado por las
hospitalizaciones de ninos menores de 5 afios en la Co-
munidad Autébnoma de Madrid secundarias a una infec-
cion por rotavirus, cuyo coste medio por caso supera los
1.600 euros. Este trabajo, al margen de sus limitaciones
por tratarse de datos retrospectivos, aporta datos concre-
tos y debe estimular el desarrollo de nuevos trabajos
prospectivos.

Tras varios anos de espera, nuevamente vamos a tener
disponibles dos vacunas eficaces y seguras capaces de
prevenir los casos graves de gastroenteritis por rotavirus,
de disminuir el nimero de hospitalizaciones debidas a
esta infeccion, 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. Una vez mis,
el papel de los pediatras espanoles serd primordial en el
proceso de sensibilizacion de autoridades sanitarias y pa-
dres, asi como en la instauracion, difusion y aplicacion de
la vacuna.
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