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RESUMEN
ANTECEDENTES
Se evaluaron la seguridad y la eficacia de una vacuna atenuada frente a rotavirus hu-  Solicitud de separatas: Dr. O'Ryan, Insti-
mano (RVH) del tipo G1P[8] en un ensayo aleatorizado y doble ciego de fase 3. tute of Biomedical Sciences, Faculty of
Medicine, University of Chile, Independen-
METODOS cia 1027, Santiago, Chile, o moryan@med.

uchile.cl.
Estudiamos a 63.225 lactantes sanos de 11 paises de Latinoamérica y de Finlandia

que recibieron dos dosis orales de la vacuna anti-RVH (31.673 nifios) o de un place- *Las afi“acionTS de |;)_S a:tcires y los parti-
bo (31.552 nifios) cuando tenfan aproximadamente dos y cuatro meses de edad. Se ~ CPaMesene Estudio de |a vacuna con-
. . R . X R . R O tra el rotavirus humano se enumeran en
identificaron mediante vigilancia activa los episodios de gastroenteritis grave. La gra- el Anexo.

vedad de la enfermedad se gradud con la escala de 20 puntos de Vesikari. La efica-
cia de la vacuna se evalud en un subgrupo de 20.169 lactantes (10.159 vacunados y

10.010 receptores del placebo).
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RESULTADOS
La eficacia de la vacuna frente a la gastroenteritis grave por rotavirus y frente a la
hospitalizacién derivada de la infeccién por rotavirus fue del 85% (p<0,001 para la
comparacion con el placebo) y alcanzé el 100% frente a la forma mds grave de gas-
troenteritis por rotavirus. La hospitalizacidn por diarrea de cualquier causa se redujo
en un 42% (intervalo de confianza del 95%: 29% a 53%; p<0,001). Durante el periodo
de 31 dias posterior a cada dosis, seis nifios vacunados y siete que habian recibido el
placebo presentaron una invaginacion intestinal confirmada (diferencia en el ries-
go: —0,32 por 10.000 nifios; intervalo de confianza del 95%: —2,91 a 2,18; p=0,78).

CONCLUSIONES

Dos dosis por via oral de la vacuna anti-RVH de virus vivos atenuados del tipo G1P[8]
fueron muy eficaces para proteger a los lactantes contra la gastroenteritis grave por
rotavirus, redujeron de forma significativa la tasa de gastroenteritis grave por cual-
quier causa y no se asociaron con un aumento del riesgo de invaginacién intestinal.
(Numeros en ClinicalTrials.gov: NCT00139347 y NCT00263666.)
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L ROTAVIRUS ES LA PRINCIPAL CAUSA

reconocida de trastornos diarreicos y de

muerte en los lactantes y los nifios peque-
flos.15 Cada afio, el rotavirus se asocia con 25 mi-
llones de consultas clinicas, 2 millones de hospi-
talizaciones y mds de 600.000 muertes en todo el
mundo entre los nifios menores de cinco afios.®?
El desarrollo de una vacuna anti-rotavirus segura
y eficaz es, por tanto, una cuestién prioritaria,
sobre todo, aunque no en exclusiva, en los paises
en desarrollo, en los que existe una mayor carga
de enfermedad.®° Desde que se retiré del mercado
lavacuna tetravalente reagrupada rhesus—humano
(RotaShield, de Wyeth Laboratories) debido a su
asociacion con problemas de invaginacion intes-
tinal (“intususcepcion”), 11 eliminar dicho riesgo
se ha convertido en un elemento esencial para la
aprobacion y el uso generalizado de cualquier nue-
va vacuna anti-rotavirus.

Se ha desarrollado una vacuna frente al rotavi-
rus humano (RVH) elaborada con virus vivos ate-
nuados que contiene la cepa RIX4414 de especifi-
cidad G1P[8]*2 a partir de la cepa vacunal progeni-
tora 89-12.13-15 Los ensayos clinicos con la vacuna
anti-RVH en lactantes de Finlandia'®y Latinoamé-
rical” (Brasil, México y Venezuela) mostraron que
la administracién de dos dosis de vacuna se asocia-
ba con una buena tolerabilidad y generaba inmu-
nidad. En los ensayos clinicos de fase 2, la eficacia
de la vacuna contra la gastroenteritis grave por ro-
tavirus llegd a ser del 90-100%.1-1® La proteccion
empezaba ya con la primera dosis, duraba hasta que
los nifios tenian hasta dos afios de edad y se de-
mostré frente a los rotavirus G1P[8] y G9P[8].16-18

Aunque en los ensayos iniciales habian parti-
cipado 6670 lactantes, era necesario un ensayo de
mayor tamaflo, en el que participaran varios pai-
ses y que fuera aleatorizado, doble ciego, controla-
do con placebo y de fase 3, para evaluar cualquier
posible riesgo de invaginacidn intestinal en los 31
dias posteriores a la administracién de cada una
de las dos dosis orales de la vacuna anti-RVH, asi
como cualquier otro evento adverso serio. Se es-
tudiaron también otros criterios de valoracién
para confirmar los datos comunicados con ante-
rioridad, segun los cuales dos dosis por via oral
de la vacuna anti-RVH son eficaces frente a la gas-
troenteritis grave por rotavirus, para determinar
el efecto de la vacunacion sobre la carga de la dia-
rrea grave de cualquier etiologia y para ampliar las
observaciones acerca de la proteccién obtenida
contra las distintas cepas circulantes en los lactan-
tes de hasta un afio de edad.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES
Investigadores de Argentina, Brasil, Chile, Colom-
bia, Republica Dominicana, Honduras, México,
Nicaragua, Panamd, Pert, Venezuela y Finlandia
seleccionaron a lactantes en clinicas u hospitales
pedidtricos publicos para su incorporacion a este en-
sayo de fase 3 aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo. El protocolo del estudio y el documen-
to de consentimiento informado recibieron la apro-
bacidn de los comités éticos de revision de cada
uno de los centros y el estudio se efectud de con-
formidad con las directrices de la Declaracion de
Helsinki para las buenas prdcticas clinicas.

Se incorporaron al estudio lactantes sanos de
6 a 13 semanas de edad, una vez que su padre, ma-
dre o tutor hubieran otorgado su consentimiento
informado por escrito. Los nifios fueron asigna-
dos aleatoriamente a recibir dos dosis orales de la
vacuna anti-RVH o de un placebo, la primera do-
sis en la visita 1y la segunda en la visita 2, que te-
nfa lugar uno o dos meses mds tarde. Tras la ad-
ministracién de la segunda dosis, se realizé un
seguimiento de toda la cohorte durante un
periodo mediano de 100 dias, contando a partir
de a la primera dosis, para evaluar cualquier
posible evento adverso, incluida la aparicién de
invaginacién intestinal (cohorte de seguridad,
evaluada en la visita 3), y, en un subgrupo de
lactantes, se realizo un seguimiento de 9 a 10
meses para evaluar la eficacia (cohorte de efica-
cia, evaluada en la visita 4).

Los casos de invaginacion intestinal, de gastro-
enteritis grave y de eventos adversos serios cons-
titufan los criterios de evaluacion que se detecta-
ban mediante un sistema de vigilancia activa
puesto en prdctica seis meses antes del inicio del
estudio en todos los centros médicos en los que
se podia recibir a lactantes con dichos trastornos
(tal como se describe en el Anexo complemen-
tario, disponible con el texto completo de este
articulo en www.nejm.org). Los criterios de
evaluacidon se registraban durante las visitas
programadas en caso de que el sistema de vigi-
lancia activa no los hubiese detectado.

VACUNA
La vacuna anti-RVH (Rotarix, de GlaxoSmithKIi-
ne Biologicals) contenfa una mediana de 105 do-
sis infectivas de cultivo celular de la cepa vacunal
RIX4414. El placebo tenia los mismos componen-
tes que la vacuna activa pero sin el virus vacunal.
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Tras la reconstitucién de la vacuna o el placebo
con 1,3 ml de liquido tampdn con carbonato de
calcio, se administraba una dosis por via oral de
manera ciega a los lactantes cuando éstos tenfan
aproximadamente dos meses de edad y otra dosis
a los cuatro meses de edad. Los lactantes reci-
bian las vacunas habituales de acuerdo con los
calendarios de vacunacién locales; la vacuna anti-
poliomielitica oral se administraba un minimo
de dos semanas antes o después de la administra-
cion de una dosis de vacuna anti-RVH.

DEFINICION DE LOS CASOS

Todos los posibles casos de invaginacion intes-
tinal identificados mediante el sistema de vigilan-
cia activa fueron analizados por un comité inde-
pendiente para los acontecimientos clinicos. Di-
cho comité, que desconocia las asignaciones a los
grupos del estudio, utilizé la definicién de caso
del Brighton Collaboration Working Group on Intussus-
ception (Grupo de trabajo colaborativo de Brig-
hton sobre la invaginacidn intestinal)'® para cla-
sificar los casos de invaginacion intestinal co-
mo confirmados, probables o posibles, en fun-
ciéon de la certeza del diagndstico. Un caso
confirmado de invaginacion intestinal requeria
la verificacién mediante cirugfa o autopsia o
mediante técnicas de diagndstico por imagen,
tales como el enema con contraste liquido o ga-
seoso o la ecografia abdominal (tal y como se
describe en el Anexo complementario).

La definicion clinica de caso de gastroenteritis
grave era un episodio de diarrea (tres o mds de-
posiciones sueltas o liquidas en 24 horas), con o
sin vomitos, que requiriese la hospitalizacién del
paciente hasta el dia siguiente o un tratamiento
de reposicion hidrica equivalente al plan B (terapia
de rehidratacion oral) o al plan C (terapia de rehi-
dratacién intravenosa) de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) en un centro médico como,
p- €., un hospital, una clinica o un centro sanita-
rio rural de atencion supervisada. Para cuantificar
la gravedad de la gastroenteritis, se empled la mis-
ma escala utilizada en la evaluacion de la vacuna
anti-rotavirus reagrupada rhesus-humano.?® Se
trata de un sistema de puntuacién ampliamente
utilizado?! conocido como escala de Vesikari, con
puntuaciones que oscilan entre el 0y el 20 (donde
las puntuaciones mds altas indican una mayor gra-
vedad). Todo episodio de gastroenteritis con una
puntuacién de 11 o mayor se consider un episo-
dio grave.?!

EVALUACION DE LA SEGURIDAD

Los eventos adversos serios se definieron como
cualquier nuevo problema de salud que oca-
sionara la muerte, fuera potencialmente mortal,
hiciera necesario el ingreso hospitalario o prolon-
gara el tiempo de hospitalizacién de un lactante
ya ingresado o diera lugar a una discapacidad o in-
capacidad. Con esta definicidn, los eventos adver-
sos serios inclufan la invaginacion intestinal. Los
investigadores interrogaron a los padres con res-
pecto a la aparicidn de eventos adversos serios en
todas las visitas de seguimiento y registraron di-
cha informacién. Para estandarizar las notifica-
ciones de eventos adversos serios, los términos
médicos empleados por los investigadores se ana-
lizaron a dos niveles, de conformidad con el
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities,
Diccionario médico para actividades de regula-
cién):?2 un nivel era el del “término de preferen-
cia” unico y el otro el de “clase de drganos y siste-
mas”, que es una clasificaciéon por grupos de tér-
minos de preferencia relacionados.

Un comité independiente para la supervision
de los datos, formado por clinicos expertos que
conocian las asignaciones a los grupos del estu-
dio y un estadistico independiente, tenia la facul-
tad de poner fin al ensayo y revisé periédicamen-
te todos los eventos adversos serios, incluida la
invaginacion intestinal. Un comité para la super-
vision de la seguridad que desconocia las asigna-
ciones reviso de forma independiente todos los
casos de fallecimiento para asignar la causa pri-
maria de la muerte y para determinar los diag-
nosticos secundarios asociados y otros trastornos
subyacentes.

ANALISIS DE LABORATORIO

Se analizaron muestras de heces de todos los
lactantes con gastroenteritis grave en busca del
rotavirus mediante una técnica de inmunoensa-
yo ligado a enzimas (Rotaclone, de Meridian
Bioscience)?3?> en GlaxoSmithKline Biologicals
(los pormenores figuran en el Anexo complemen-
tario). La serotipificacién del rotavirus y la identi-
ficacion del virus vacunal se efectuaron por reac-
cién en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa (RT-PCR) seguida de un ensayo de hibri-
dacién inversa en Delft Diagnostic Laboratory.2°
La determinacion de la presencia de otros micro-
organismos patdgenos intestinales no formaba
parte del protocolo del estudio y se dejé a criterio
de los investigadores individuales o de los centros.
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CRITERIOS DE VALORACION

Los objetivos primarios y secundarios con respec-
to a la seguridad consistian en evaluar el riesgo
de invaginacién intestinal confirmada en los 31
dias posteriores a la administracion de cada do-
sis de la vacuna, asi como la aparicién de eventos
adversos serios, incluida la invaginacién intesti-
nal, durante todo el transcurso del estudio. EI cri-
terio principal de valoracién de la eficacia era la
prevencion de la gastroenteritis grave por rotavi-
rus, segun la definicion de caso, desde dos sema-
nas después de la segunda dosis (es decir, tras
finalizar el ciclo completo de vacunacién) hasta la
fecha en la que los lactantes cumplian un afio. Los
criterios de valoracién secundarios eran la efica-
cia frente a la gastroenteritis grave por rotavirus
segtin la definicion de la escala de Vesikari, la efi-
cacia frente a la gastroenteritis asociada con tipos
especificos de rotavirus circulantes y la eficacia
frente a la gastroenteritis grave por rotavirus tras
la administracién de la primera dosis. Otros crite-
rios de valoracion eran la prevencién de las hospi-
talizaciones debidas a gastroenteritis por rotavi-
rus, de las hospitalizaciones por cualquier motivo
y de la gastroenteritis grave por cualquier causa.

ANALISIS ESTAD{STICO

Se compararon entre los grupos del estudio las ci-
fras de lactantes con invaginacién intestinal en los
31 dias posteriores a la administraciéon de una do-
sis de vacuna o de placebo y durante el periodo
completo de vigilancia para evaluacién de la se-
guridad. Se calcul6 el intervalo de confianza del
95% asintotico estandarizado para la diferencia en
el riesgo entre los grupos y para el riesgo relativo
en el grupo vacunado en comparacion con el gru-
po que recibid el placebo.?” De conformidad con
los criterios predefinidos, el objetivo primario con
respecto a la seguridad se cumpliria si el interva-
lo de confianza bilateral del 95% de la diferencia
en el riesgo de invaginacion intestinal en los 31
dias posteriores a la vacunacién era menor del 6
por 10.000 e inclufa el cero (tal como se describe
en el Anexo complementario). Los eventos adver-
sos serios, los motivos de hospitalizacién y las
causas de muerte primarias se categorizaron de
acuerdo con el sistema de clasificacion del Med-
DRA y se compararon entre los grupos mediante
un intervalo de confianza bilateral del 95% asin-
tético estandarizado para la diferencia en el ries-
go, sin ajuste para andlisis multiples. Se utiliz6

0,020

0,015

0,010

Riesgo acumulado

0,005

Placebo

Vacuna

_,_,—,—-—'_"'—'_

0,000 T =T T
0 30 60 90

N° en riesgo
Vacuna 10.159 9971 9898 9700
Placebo 10.010 9831 9747 9504
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9496 9373 9276 9214 9161 9084
9318 9178 9085 9007 8955 8882

(p<0,001 mediante la prueba de rangos logaritmicos).

Figura 1. Riesgo acumulado de un primer episodio de gastroenteritis grave.

El riesgo acumulado de un primer episodio se calculé en forma de transformacién logaritmica negativa (de datos
logaritmicos a datos no logaritmicos) de la curva de supervivencia de Kaplan—Meier durante el periodo comprendido
entre la dosis 1y el momento en el que los nifios cumplian un afio para todos los lactantes que recibieron al menos
una dosis de la vacuna o del placebo. La diferencia entre recibir el placebo y recibir la vacuna fue significativa
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una prueba de puntuacion asintética bilateral pa-
ra la hipétesis nula de incidencia idéntica en los
dos grupos (nivel de a: 0,05) a fin de detectar las
posibles diferencias entre los dos grupos. Todos
los lactantes que habian recibido al menos una do-
sis de la vacuna del estudio o del placebo fueron
incluidos en el andlisis de la seguridad.

Suponiendo una tasa de ataque del 1,5% para
la gastroenteritis grave por rotavirus en el grupo
tratado con placebo,® una eficacia real de la vacu-
na del 70%?* y una tasa de abandonos del 10%,
calculamos que con una muestra de 20.000 lac-
tantes obtendriamos una potencia estadistica de
al menos el 80% para detectar un limite inferior
del intervalo de confianza del 95% para una efica-
cia vacunal mayor del 50%. El nimero de nifios
que participaron fue distinto en cada pais y cada
centro porque la inclusién de pacientes a partir de
la obtencién de una muestra del tamafio minimo
objetivo era competitiva.

En el estudio de la eficacia se utiliz6 una co-
horte “por protocolo” para calcular la eficacia de
la vacuna, en la que se incluy a los participantes
que finalizaron el ciclo completo de dos dosis de
la vacuna y que cumplieron integramente el pro-
tocolo (tal como se muestra en la Fig. 1 del Anexo
complementario). La cohorte de eficacia global
se uso para calcular la eficacia de la vacuna a par-
tir del momento de administracion de la primera
dosis y estuvo constituida por todos los lactantes

que recibieron al menos una dosis de la vacuna o
del placebo. Para cada criterio de valoracién de la
eficacia, se compararon entre ambos grupos los por-
centajes de lactantes en los que se notificé al me-
nos un episodio y se expresaron en forma de ries-
go relativo. La eficacia de la vacuna se calculd con
su intervalo de confianza del 95% utilizando la f6r-
mula siguiente: (1-riesgo relativo) x 100. Los inter-
valos de confianza del 95% para la eficacia de la
vacuna se derivaron del intervalo de confianza
exacto para la razén de tasas de Poisson.?® En el
andlisis de la eficacia de la vacuna frente a cada
uno de los serotipos G del virus, se incluia a los
lactantes en cada categoria de tipo G pertinente
cuando se aislaba mds de un tipo G en un determi-
nado episodio. El riesgo acumulado de un primer
episodio de gastroenteritis grave por rotavirus en-
tre los grupos comparados se estimé como una
transformacion logaritmica negativa de la curva
de supervivencia de Kaplan—Meier.

El valor de p para la curva de riesgo acumula-
do se calculé mediante la prueba de rangos loga-
ritmicos. Los demds valores de p comunicados
son bilaterales para la hipdtesis nula de equivalen-
cia entre los dos grupos de tratamiento. El and-
lisis de los datos se efectué mediante el programa
informdtico SAS (versién 8.2) y el Proc-StatXact
5 con Windows NT 4.0. GlaxoSmithKline Biolo-
gicals se ocup6 de los datos y llevé a cabo los and-
lisis, con informacion continua procedente de los

Tabla 1. Caracteristicas de las poblaciones del estudio segun el grupo del estudio.*
Caracteristica Estudio de la seguridad Estudio de la eficacia
Vacuna anti-RVH Placebo Vacuna anti-RVH Placebo
Lactantes — n° 31.673 31.552 10.159 10.010
Sexo masculino — n° (%) 16.105 (50,8) 16.150 (51,2) 5100 (50,2) 5160 (51,5)
Edad — semanas
En la dosis 1 8,2+2,39 8,2+2,39 8,4+2,39 8,4+2,38
En la dosis 2 15,8+3,75 15,8+3,79 16,3+3,74 16,3+3,78
Al finalizar el seguimiento para 22,745,3 22,7+5,3 50,8+10,4 50,5+10,6
la evaluacién de la seguridad
o de la eficacia
Raza o grupo étnico —n°® (%)
Hispanos 25.729 (81,2) 25.648 (81,3) 8776 (36,4) 8651 (86,4)
Blancos 3488 (11,0) 3434 (10,9) 780 (7,7) 738 (7,4)
Otrosi 2456 (7,8) 2470 (7,8) 603 (5,9) 621 (6,2)

* Los valores més—menos son medias +DE. RVH significa rotavirus humano.
1 La raza o grupo étnico fueron determinados por los investigadores.
I Las otras razas y grupos étnicos de origen eran: africano, sudasidtico, drabe o norteafricano, aborigen, afrocaribefio,

caribefio, de raza mixta e indio.
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autores académicos. El manuscrito fue redactado
conjuntamente por los autores de la compaiiia y
los autores académicos, que dan fe de la exacti-
tud y la integridad de los datos comunicados.

RESULTADOS

GRUPOS DEL ESTUDIO
Participaron en el estudio 63.225 lactantes, que
debian recibir dos dosis de la vacuna anti-RVH o
del placebo entre el 5 de agosto de 2003 y el 12 de
marzo de 2004. El seguimiento para la evaluacion
de la seguridad se efectud con la cohorte comple-
ta (cohorte de seguridad) hasta el 23 de julio de
2004, fecha en la que el dltimo participante com-
pleto la visita 3. De esta cohorte, los primeros
20.169 lactantes participaron en la evaluacién de
la eficacia y su seguimiento se prolongé hasta que
cumplieron un afio de edad (cohorte de eficacia)

(Fig. 1 del Anexo complementario). En las dos co-
hortes, los grupos que recibieron la vacuna y el
placebo eran similares en cuanto a su distribucion
por sexos y por razas o antecedentes étnicos y en
cuanto a sus edades medias en el momento de ca-
davacunacion y al finalizar los periodos de segui-
miento para evaluacion de la seguridad y la efica-
cia (Tabla 1). Las proporciones de lactantes que
fueron retirados del estudio y los motivos de di-
chas retiradas fueron similares en ambos grupos
(Fig. 1 del Anexo complementario).

INVAGINACION INTESTINAL

En la cohorte de seguridad, constituida por 63.225
nifios, se detectaron 26 casos de invaginacién in-
testinal mediante métodos de deteccion—redetec-
cion durante la vigilancia hospitalaria o median-
te seguimiento activo; se determind que 25 casos
eran una invaginacion intestinal confirmada.’® De

vacuna o del placebo.*

Tabla 2. Riesgo de invaginacién intestinal confirmada y de otros eventos adversos serios entre los lactantes receptores de la

Evento adverso

Invaginacién intestinal confirmada

<31 dfas después de cualquiera
de las dosis|

<31 dias después de la dosis 1|
<31 dias después de la dosis 2|
Entre la dosis 1y la visita 33

Evento adverso serio
entre la dosis 1y la visita 3

Globalf§
Hospitalizacién

Muerte

Diferencia en el riesgo

Vacuna anti-RVH Placebo por 10.000 lactantes Riesgo relativo Valor
(N=31.673) (N=31.552) (IC del 95%)7 (IC del 95%):: de p§
N° de Tasa N° de Tasa
eventos  deinci-  eventos  deinci-
dencia¥ dencia¥|
6 1,89 7 221 0,32 (-2,91a2,18) 0,85 (0,30a2,42) 0,78
1 0,31 2 0,63 -0,32 (2,03 a 1,20) 0,50 (0,07 a 3,80) 0,56
5o 1,57 5t 1,58 —0,01 (-2,48 a 2,45) 099 (0,3123,21) 0,99
9 2,84 16 5,07  -2,23 (-5,70a0,94) 0,56 (0,25 a 1,24) 0,16
928 290,99 1047 331,83 38,84 (-66,02a-11,73) 0,88 (0,81 a 0,96) 0,005
886 279,73 1003 317,89 38,15 (64,76 a—-11,62) 0,88 (0,81 a 0,96) 0,005
56 17,68 43 13,63 4,05 (-2,15 a 10,40) 1,30 (0,87 a 1,93) 0,20

recibié el placebo.

[ N

RVH significa rotavirus humano e IC intervalo de confianza.
T La diferencia en el riesgo es la tasa de incidencia en el grupo vacunado contra el RVH menos la tasa de incidencia en el grupo que

hipétesis nula de una incidencia idéntica en los dos grupos (nivel de a: 0,05).

bt

¥

La tasa de incidencia es el nimero de lactantes con el evento adverso serio especificado por 10.000 lactantes.
El periodo postvacunal de 31 dias incluye el dia de la vacunacién y los 30 dias posteriores a la misma.
¢ Se disponia de datos para 29.616 lactantes.
i Se disponia de datos para 29.465 lactantes.
La visita 3 se efectud entre 30 y 90 dias después de la dosis 2.
Los eventos adversos serios globales eran cualquier acontecimiento médico perjudicial que ocasionara la muerte, fuera potencialmente

El riesgo relativo es el riesgo en el grupo vacunado contra el RVH en comparacién con el riesgo en el grupo que recibié el placebo.
Los valores de p son el resultado de la comparacién entre los grupos mediante una prueba de puntuacién asintdtica bilateral para la

mortal, hiciera necesario el ingreso hospitalario o prolongara el tiempo de hospitalizacién de un lactante ya ingresado o diera lugar a
una discapacidad o incapacidad. Dichos eventos no tenian por qué ser mutuamente excluyentes.
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los casos de invaginacién intestinal confirmada,
13 se diagnosticaron en los 31 dias siguientes a
la administracién de alguna de las dosis, seis en
el grupo vacunado y siete en el grupo que recibio
el placebo (tasas de incidencia respectivas: 1,89 y
2,21 por 10.000 lactantes; diferencia en el riesgo:
—0,32 por 10.000 lactantes; intervalo de confian-
za del 95%: —2,91 a 2,18; riesgo relativo en el gru-
po vacunado: 0,85; p=0,78) (Tabla 2). Doce casos
de invaginacidn intestinal, tres en el grupo vacu-
nado y nueve en el grupo que recibi6 el placebo, se
notificaron una vez superado el periodo de 31 dias
(diferencia en el riesgo: —1,91 por 10.000 lactan-
tes; intervalo de confianza del 95%: —4,58 a 0,29;
p=0,08). Por tanto, durante todo el periodo de vi-
gilancia para evaluacion de la seguridad (media-
na de la duracién: 100 dias después de la dosis 1),
se produjo una invaginacion intestinal en 9 recep-
tores de la vacuna y en 16 receptores del placebo
(tasas de incidencia: 2,84 y 5,07 por 10.000 lac-
tantes; diferencia en el riesgo: —2,23 por 10.000 lac-
tantes; intervalo de confianza del 95%: —5,70 a
0,94; p=0,16) (Tabla 2).

De los 25 casos de invaginacién intestinal con-
firmada, 10 se produjeron tras la dosis 1 (en tres
vacunados y en siete receptores del placebo) y 15
tras la dosis 2 (en seis vacunados y en nueve recep-
tores del placebo). No se observo agrupacion tem-
poral de los casos de invaginacidn intestinal tras
ninguna de las dosis. La mayor parte de los casos
(15 de 25) se produjeron a los cuatro o cinco me-
ses de edad. La invaginacion intestinal se redujo
mediante un enema en 6 de los lactantes (2 vacu-
nados y 4 receptores del placebo) y mediante ci-
rugia en 19 lactantes (7 vacunados y 12 receptores
del placebo). Tras la hospitalizacién (duracién me-
dia: cinco dias), todos los lactantes presentaron
una recuperacion completa (tal como se describe
en el Anexo complementario).

EVENTOS ADVERSOS SERIOS
En la cohorte de seguridad, se notificé un nime-
ro significativamente menor de eventos adversos
serios en el grupo vacunado que en el grupo que
recibié el placebo (293,0 frente a 331,8 eventos
por 10.000 lactantes; p=0,005) (Tabla 2). Los
eventos adversos serios relacionados con la gas-
troenteritis, tales como diarrea, vomitos, deshi-
dratacién y shock hipovolémico, se notificaron en
menos vacunados que receptores del placebo. La
tasa de hospitalizacion fue también menor en el
grupo vacunado que en el grupo que recibio el

placebo (279,7 frente a 317,9 hospitalizaciones
por 10.000 lactantes; p=0,005) (Tabla 2). Un and-
lisis preliminar post hoc puso de manifiesto una
reduccion del 42% (intervalo de confianza del
95%: del 28,6% al 53,1%) en el grupo vacunado
en cuanto a la necesidad de hospitalizaciéon por
gastroenteritis o diarrea por cualquier causa du-
rante el periodo de observacién de 100 dias (100
hospitalizaciones, frente a 179 hospitalizaciones
en el grupo que recibid el placebo; p<0,001).

La mortalidad global no difirié significativa-
mente entre los receptores de la vacunay los recep-
tores del placebo. Se produjeron 56 fallecimientos
en el grupo vacunado y 43 en el grupo que reci-
bié el placebo (p=0,20) (Tabla 2); 4 y 2, respecti-
vamente, tenian relacién con la diarrea (p=0,41).
No se determinaron las causas de la diarrea en di-
chos casos debido a que no se disponia de mues-
tras de heces.

Un andlisis mds detallado de los fallecimien-
tos estratificados segtin la categoria de los térmi-
nos de preferencia del MedDRA parecia indicar la
existencia de un posible desequilibrio de las muer-
tes debidas a neumonia entre los lactantes que re-
cibieron la vacuna anti-RVH. Este posible desequi-
librio se investigé mds a fondo. En 16 receptores
de la vacuna y 6 receptores del placebo, la causa
primaria de la muerte guardaba relacién con una
neumonia (p=0,05). Sin embargo, no se observé
una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a la distribucidn de los fallecimientos aso-
ciados a neumonia en los primeros 31 dias des-
pués de la vacunacion entre los dos grupos (siete
casos en el grupo vacunado y tres en el que reci-
bié el placebo). Un andlisis adicional mostrd que
no existia diferencia alguna entre los dos grupos
del estudio en lo que respecta al nimero de
eventos adversos serios asociados a neumonia
(280 en el grupo vacunado y 276 en el que reci-
bid el placebo), las hospitalizaciones globales aso-
ciadas a neumonia (277 y 273, respectivamente)
ni las hospitalizaciones asociadas a neumonia en
los 31 dias posteriores a la primera dosis (99 y 94),
en los 31 dias posteriores a la segunda dosis (49
y 56) ni en ningun otro punto temporal. Los da-
tos sobre retencién en la cohorte de eficacia figu-
ran en el Anexo complementario.

EFICACIA DE LA VACUNA FRENTE A LA GASTRO-
ENTERITIS GRAVE POR ROTAVIRUS

Hubo 12 nifios en el grupo vacunadoy 77 en el gru-
po que recibid el placebo con gastroenteritis gra-
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Tabla 3. Eficacia de la vacuna anti-RVH frente a la gastroenteritis desde dos semanas después de la dosis 2 hasta la fecha en la que los

lactantes cumplian un afio.*

Vacuna anti-RVH
Tipo de gastroenteritis (N=9009)

Cociente por

N° de lactantes 1000 lactantes-  N° de lactantes 1000 lactantes-

con =1 episodio afios:: con =1 episodio afios
Grave, segun la definicion
clinica de casof
Gastroenteritis por rotavirus
Grave 12 2,0 77 13,3 0,153 84,7 (71,7 a92,4)
Hospitalizacién 9 1,5 59 10,2 0,150 85,0 (69,6 a 93,5)
Gastroenteritis por cualquier
causa
Grave 183 30,9 300 51,7 0,600 40,0 (27,7 a 50,4)
Hospitalizacién 145 24,5 246 42,4 0,580 42,0 (28,6 a53,1)
Gastroenteritis especifica de
un serotipo
G1P[3]q 3| 0,5 36 6,2 0,082 91,8 (74,1 a 98,4)
G3P[8], G4P[8], GOP[8] 47 0,66 31T 53 0,126 87,3 (64,1a96,7)
G2P[4] 6 1,0 104§ 1,7 0,590 41,0 (-79,2 a 82,4)
Gastroenteritis grave por rotavirus,
especifica de un serotipo,
con una puntuacién =11
en la escala de Vesikariqq|
G1P[8]q 3 0,5 32 5,5 0,092 90,8 (70,5 a 98,2)
G3P[8], G4P[8], GOP[8] 4 0,7 30 5,2 0,130 86,9 (62,8 2 96,6)
G2P[4] 5 0,8 9 1,5 0,546 45,4 (-81,5 a 85,6)

Placebo Riesgo Eficacia vacunal
(N=8858) relativo (IC del 95%)

Cociente por

* Los lactantes con episodios en los que se habia aislado mas de un tipo G se contaron en todas las categorias correspondientes a los
tipos detectados. En un aislado del grupo que recibié el placebo no se pudo realizar la serotipificacién porque la cantidad de muestra
era insuficiente; en un aislado del grupo que recibié el placebo el resultado del andlisis mediante reaccién en cadena de la polimerasa
con transcripcion inversa fue negativo; y en un aislado del grupo que recibié el placebo no se pudo realizar la tipificacién, pero se
descarté la cepa vacunal. RVH significa rotavirus humano e IC intervalo de confianza.

T Elriesgo relativo es el cociente de la tasa de incidencia en los lactantes del grupo vacunado con al menos un episodio entre la tasa de
incidencia en los lactantes del grupo que recibié el placebo con al menos un episodio.

i El cociente por 1000 lactantes-afios es el nimero de lactantes que presentaron =1 episodio especificado por 1000 lactantes por afio.

§ La definicién clinica de caso, segtin el protocolo del estudio, era un episodio de diarrea (tres o més deposiciones sueltas o liquidas en
un dia), con o sin vémitos, que requiriese la hospitalizacién del paciente hasta el dfa siguiente o un tratamiento de reposicién hidrica
equivalente al plan B (terapia de rehidratacién oral) o al plan C (terapia de rehidratacién intravenosa) de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en un centro médico como, p. €]., un hospital, una clinica o un centro sanitario rural de atencién supervisada.

Todos los tipos G1 aislados eran rotavirus salvajes.

| Eltipo G1P[8] solo se aislé en 2 lactantes; los tipos G1P[8] y GIP[8] se aislaron en 1 lactante.
** E| tipo G1P[8] solo se aislé en 34 lactantes; los tipos G1P[8] y GIP[8] se aislaron en 1 lactante; los tipos G1, G2 y G9 se aislaron en

1 lactante.

1 lactante.
ks

aislaron en 1 lactante y los tipos G1P[8], G2P[4] y G9P[8] en 1 lactante.

7 El tipo G3P[8] solo se aislé en 1 lactante, el G4P[8] solo en 1 lactante y el GIP[8] solo en 1 lactante; el G1P[8] y el GIP[8] se aislaron en

El tipo G3P[8] solo se aisl6 en 8 lactantes, el G4P[8] solo en 2 lactantes y el GIP[8] solo en 19 lactantes; los tipos G1P[8] y GIP[8] se

§§ El tipo G2P[4] solo se aisl6 en 9 lactantes y los tipos G1P[8], G2P[4] y GIP[8] se aislaron en 1 lactante.
99 Las puntuaciones de la escala de Vesikari oscilan entre 0 y 20, donde las cifras mds altas indican casos mds graves. Un episodio con

una puntuacién de 11 o mayor se consideré grave.

ve por rotavirus segun la definicion clinica (2,0
frente a 13,3 nifios con al menos un episodio por
1000 lactantes-afios, p<0,001), lo cual se traduce
en una eficacia vacunal del 84,7% (p<0,001) fren-

te a la gastroenteritis grave por rotavirus en el pe-
riodo comprendido entre dos semanas después de
la dosis 2 y el momento en el que los lactantes
cumplian un afio (Tabla 3). Con la cohorte global

18 N ENGLJ MED 354;1 WWW.NEJM.ORG 5 DE ENERO DE 2006



SEGURIDAD Y EFICACIA DE UNA VACUNA ANTI-ROTAVIRUS HUMANO

Tabla 4. Eficacia de la vacuna anti-RVH frente a la gastroenteritis grave por rotavirus con una puntuacion de Vesikari
de 11 a 20 durante el periodo comprendido entre dos semanas después de la dosis 2 y la fecha en la que los lactantes

cumplian un afio.*

Puntuacién Vacuna anti-RVH Placebo Riesgo Eficacia vacunal
de Vesikari (N=9009) (N=8858) relativor (IC del 95%)

N° de lac- Cociente por N° de lac- Cociente por

tantes con 1000 lac- tantes con 1000 lac-

=] episodio  tantes-afiosi  =1episodio  tantes-afiosi
211 11 1,9 71 12,2 0,152 84,8 (71,1-92,7)
215 7 1,2 54 9,3 0,127 87,3 (71,9-95,1)
>19 0 0 16 2,8 0 100,0 (74,5-100,0)

* Las puntuaciones de la escala de Vesikari oscilan entre 0 y 20, donde las cifras mds altas indican casos més graves.
Un episodio con una puntuacién de 11 o mayor se considerd grave. IC significa intervalo de confianza.

T El riesgo relativo es el cociente de |a tasa de incidencia en los lactantes del grupo vacunado con al menos un episodio
entre la tasa de incidencia en los lactantes del grupo que recibié el placebo con al menos un episodio.

i El cociente por 1000 lactantes-afios es el nlimero de lactantes que presentaron =1 episodio especificado por 1000

lactantes por afio.

de lactantes que recibieron al menos una dosis de
la vacuna o del placebo se obtuvieron resultados
similares (eficacia de la vacuna desde la dosis 1
hasta un afio de edad: 81,1%; intervalo de confian-
za del 95%: del 68,4% al 95,3%; p<0,001). Fue ne-
cesario hospitalizar durante al menos una noche
a9 nifios del grupo vacunado y a 59 del grupo que
recibio el placebo (1,5 frente a 10,2 hospitalizacio-
nes por 1000 lactantes-afios), con una eficacia va-
cunal frente a la hospitalizacion por gastroente-
ritis grave por rotavirus del 85,0% (p<0,001) (Ta-
bla 3).

El riesgo acumulado de gastroenteritis grave
por rotavirus fue significativamente menor en el
grupo vacunado que en el grupo que recibio el pla-
cebo, tanto segun el andlisis por protocolo (no se
muestran los datos) como segun el andlisis por in-
tencion de tratar (p<0,001 mediante la prueba de
rangos logaritmicos) (Fig. 1). La diferencia aumento
con el transcurso del tiempo y el riesgo de gas-
troenteritis grave por rotavirus entre los lactantes
del grupo que recibi6 el placebo tendia a septu-
plicar, aproximadamente, al de los del grupo vacu-
nado cuando los nifios cumplian un afio de edad.

Once de los 12 nifios con episodios de gastro-
enteritis grave en el grupo vacunado y 71 de los
77 del grupo que recibié el placebo tenian una
puntuacion de Vesikari de 11 o mayor, con lo que
resulta una eficacia vacunal del 84,8% (p<0,001).
A medida que aumentaba la gravedad de la enfer-
medad en el intervalo de puntuaciones compren-
didas entre 11 y 20, la eficacia de la vacuna era ca-
da vez mayor y alcanzaba el 100% frente a las for-
mas mds graves de gastroenteritis por rotavirus,

definidas como aquellas que se asociaban con una
puntuacion de Vesikari de 19 6 20 (Tabla 4). Se no-
tificaron 16 episodios de gastroenteritis grave por
rotavirus, con una puntuacién de Vesikari igual o
superior a 11, entre la dosis 1 y la dosis 2 (6 en el
grupo vacunado y 10 en el grupo que recibio el pla-
cebo).

La eficacia especifica por tipos?® de la vacuna
frente a las cepas salvajes se muestra en la Tabla
3. Su eficacia frente a los episodios graves de in-
feccion por rotavirus con una puntuacion de Vesi-
kari igual o superior a 11 causados por cepas del
tipo G1P[8], homdlogas a la cepa vacunal, fue del
90,8% (p<0,001). La eficacia de la vacuna frente
a las cepas que s6lo comparten el antigeno P[8]
(la G3P[8], la G4P[8] y la G9P[8]) fue del 87,3%
(p<0,001). El rotavirus del tipo G2P[4], que no
comparte el antigeno G ni el P con la cepa vacu-
nal, se detect6 en muestras procedentes de cinco
lactantes del grupo vacunado y nueve del grupo
que recibid el placebo, con una eficacia del 41,0%
(p=0,30).

EFECTO DE LA VACUNA SOBRE LA CARGA

DE ENFERMEDAD DIARREICA

La tasa de incidencia de gastroenteritis grave por
cualquier causa que requiriese rehidratacién segin
los planes B o C de la OMS fue de 30,9 por 1000
lactantes-afios en el grupo vacunado, frente a 51,7
por 1000 lactantes-afios en el grupo que recibié
el placebo, con una reduccion global de la tasa del
40,0% en los receptores de la vacuna (p<0,001). De
forma similar, la tasa de hospitalizacién por dia-
rrea de cualquier causa se redujo de forma signifi-
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cativa, en un 42,0%, en el grupo vacunado (p<0,001)
(Tabla 3).

DISCUSION

En este ensayo multinacional de gran tamafio, efec-
tuado con 20.169 lactantes para evaluar la efica-
ciay con 63.225 lactantes para evaluar la seguri-
dad, la vacuna anti-RVH de virus vivos atenuados
RIX4414 G1P[8] logré conferir una elevada pro-
teccion frente a la gastroenteritis grave por rota-
virus y las hospitalizaciones relacionadas con la
misma. Esta vacuna anti-rotavirus demostrd tam-
bién ser segura con respecto al riesgo de inva-
ginacion intestinal.

En este ensayo, la vacuna no se asocié con un
aumento del riesgo de invaginacion intestinal en
comparacion con el placebo durante los 31 dias
posteriores a la administracién de ninguna de las
dos dosis. Dado que la segunda dosis se adminis-
tr6 hacia la edad de la mdxima incidencia de in-
vaginacion intestinal en la poblacién latinoameri-
cana,?°34 de existir, el riesgo de invaginacién in-
testinal asociado con la vacuna anti-RVH habria
sido mds evidente. Sin embargo, los casos de in-
vaginacidn intestinal tras la dosis 2 se distribuye-
ron de forma uniforme entre el grupo vacunado
frente al RVH y el grupo que recibid el placebo.
Ademds, no sdlo la estimacién del riesgo observa-
da de —0,32 por 10.000 lactantes es inferior al au-
mento del riesgo inicial de 4 por 10.000%%3¢ que
origing la retirada de la vacuna tetravalente re-
agrupada rhesus-humano, sino que también es
mds baja que la posterior estimacién del riesgo
consensuada de 1 por 10.0003732 para dicha vacu-
na. Al cumplir los criterios predefinidos de un
intervalo de confianza del 95% para una diferen-
cia en el riesgo que incluia el cero y que era infe-
rior a 6 por 10.000 lactantes, este ensayo muestra
que la vacuna anti-RVH, administrada con una
pauta de vacunacion de dos dosis a los dos y los
cuatro meses de edad, es segura con respecto al
riesgo de invaginacion intestinal. La tasa de in-
cidencia de invaginacion intestinal observada en
el grupo que recibié el placebo (51 por 100.000
lactantes) concuerda con las tasas comunicadas
con anterioridad en Latinoameérica.3°3* Por otra
parte, y a diferencia de las observaciones postco-
mercializacién con la vacuna tetravalente reagru-
pada rhesus—humano, segun las cuales los vacu-
nados con invaginacion intestinal tendian a ser
mds jovenes que los lactantes no vacunados, la

edad de aparicién de la invaginacion intestinal
fue similar en los lactantes que habian sido vacu-
nados y en los que habian recibido el placebo.3s
Estos datos parecen indicar que el problema de
la invaginacion intestinal surgido con la vacuna
tetravalente reagrupada rhesus-humano puede
haberse debido al uso de una cepa del mono “rhe-
sus” (Macaca mulatta) y no a la administracién
oral de rotavirus vivos en general.>>3° Estas ob-
servaciones concuerdan con un informe reciente
segtin el cual la infeccidn por rotavirus de tipo
salvaje no se asocia con invaginacién intesti-
nal.#°

El perfil global de eventos adversos serios
favorecié a la vacuna anti-RVH: el ndmero de
lactantes que presentaron eventos adversos se-
rios o que precisaron hospitalizaciéon debido a
eventos gastrointestinales fue menor entre los
vacunados que entre los que recibieron el placebo.
Las numerosas comparaciones de los eventos
adversos serios agrupados segun el término de
preferencia del MedDRA (sin ajuste para la
multiplicidad) no hallaron desequilibrio alguno
en el riesgo atribuible a la vacuna que pudiera
confirmarse mediante las revisiones clinicas ni
ninguna causalidad temporal o biolégica vero-
simil. No se constatdo una diferencia sig-
nificativa en la mortalidad global entre los dos
grupos. El posible desequilibrio observado en
cuanto al ndmero de fallecimientos relaciona-
dos con neumonia en los lactantes vacunados
no se vio respaldado por el andlisis de los datos
relativos a otros eventos adversos serios
relacionados con la neumonia.

La vacuna demostro conferir una elevada pro-
teccion frente a los episodios de gastroenteritis
por rotavirus determinados mediante una defini-
cion clinica para la deteccidn de casos que se cen-
traba en la hospitalizaciéon y en la rehidratacion,
asi como en la escala de Vesikari validada,?* que
incluye resultados cuantificables relacionados con
la diarrea, los vomitos, la fiebre, la deshidratacién
y la hospitalizacion. Las eficacias observadas con
dos dosis de esta vacuna anti-RVH (el 85% frente
a los episodios de gastroenteritis grave por rota-
virus y el 100% frente a los episodios de mayor
gravedad) son parecidas a las comunicadas en un
estudio anterior sobre una vacuna anti-RVH que se
llevé a cabo en Brasil, México y Venezuela'”'8y a
las de un estudio venezolano con tres dosis de la
vacuna tetravalente reagrupada rhesus—humano.*
Los resultados también concuerdan con los datos
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que indican que dos infecciones por rotavirus de
tipo salvaje confieren una proteccidn total frente
a episodios posteriores de enfermedad grave.*?

La vacuna de virus vivos atenuados protegio
frente a los serotipos comunes que circulan en La-
tinoamérica y el Caribe. Se demostré un elevado
nivel de proteccion (eficacia vacunal: 91%) frente
a rotavirus G1P[8] homologos, que tienen dos pro-
tefnas en la cdpsida externa (VP4 y VP7) y una
proteina en la cdpsida interna (VPG6) similares en
cuanto a su antigenicidad a las de la vacuna anti-
RVH.2° También confirié una buena proteccion
frente a cepas que comparten solo el genotipo P[8]
(el antigeno VP4) y el antigeno VP6 (eficacia vacu-
nal: 87%). La proteccidn frente a cepas del rota-
virus que no tienen ninguno de los antigenos de
las cdpsidas interna y externa de la vacuna anti-
RVH parece haber sido menor (eficacia vacunal:
45%). Sin embargo, en un metaandlisis en el que
se incluyeron los resultados de este estudio y los
de dos estudios de fase 2 de Finlandia®® y Latino-
américa'” (todos ellos basados en métodos y cri-
terios de eficacia idénticos), la eficacia de la vacu-
na frente al tipo G2P[4] fue del 67% (intervalo de
confianza del 95%: del 15% al 87%),*3 lo cual in-
dica que la vacuna puede también conferir pro-
teccion, aunque en menor medida, frente a cepas
que no comparten los epitopos G o P con la cepa
vacunal.

De gran importancia para la salud publica es
el hallazgo de que la vacuna anti-RVH confirié un
42% de proteccién frente a la hospitalizacion por
gastroenteritis por cualquier causa, ya que esta ci-
fra representa una reduccion significativa de la
carga global de gastroenteritis. Al haberse detec-
tado rotavirus en tan solo el 26% de los casos de
gastroenteritis grave en el grupo de control, la pro-
teccion observada del 42% fue mayor de la espe-
rada. La proteccién adicional podria explicarse en
parte por las infecciones por rotavirus no detec-
tadas en el inmunoensayo ligado a enzimas.*? Por
consiguiente, parece que la carga de enfermedad
causada por el rotavirus es mucho mayor que la
reflejada por la incidencia de hospitalizaciones
asociadas al rotavirus calculada mediante la detec-
cién del antigeno en las heces. Esta discordancia
entre los resultados especificos y los no especifi-
cos podria estudiarse mds a fondo mediante el
uso de la RT-PCR, un método de mayor sensibili-
dad, para detectar el rotavirus en las muestras de
heces?® o mediante estudios con sondas, tal y co-

mo se ha comunicado para otras vacunas, como
la vacuna contra el Haemophilus influenzae de tipo b
y el Streptococcus pneumoniae.*#

La reduccion observada en la tasa de gastroen-
teritis grave por cualquier causa y la fuerte protec-
cion frente a la gastroenteritis grave debida a los
rotavirus G1P[8] y no G1P[8] indican el posible
valor en términos de salud ptblica de la vacuna
anti-RVH. Los esfuerzos deberian centrarse a par-
tir de ahora en administrar esta vacuna a los lac-
tantes como parte de los programas sistemdticos
de inmunizacién, en especial en aquellas zonas
en las que el rotavirus se asocia con una impor-
tante proporcion de la carga de enfermedad y de
la mortalidad infantil. EI uso amplio de esta va-
cuna requiere la puesta en prdctica en paralelo de
un sistema de vigilancia postcomercializacién que
incluya estudios de seguimiento de las muertes
en los receptores de la vacuna anti-RVH, a fin de
dar respuesta a las preguntas que quedan por con-
testar. En vista de que se ha constatado que ini-
ciar la administracién de la vacuna tetravalente
reagrupada rhesus—humano en los lactantes de
edad superior a 90 dfas aumenta de forma consi-
derable la tasa de invaginacién intestinal,*s una
de las cuestiones de interés que habria que abor-
dar en el futuro es la seguridad relacionada con
la invaginacién intestinal cuando la vacuna se
administra a nifios de mayor edad. Otra pregun-
ta importante que ain queda pendiente es la efi-
cacia frente a otros posibles serotipos emergen-
tes que pueden compartir o no alguno de los an-
tigenos de la cdpsida con el virus vacunal.*®
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