
n engl j med 354;1 www.nejm.org 5 de enero de 2006 11

Seguridad y eficacia de una vacuna atenuada 
frente a la gastroenteritis grave por rotavirus

Guillermo M. Ruiz-Palacios, M.D., Irene Pérez-Schael, M.Sc., F. Raúl Velázquez, M.D., Hector Abate, M.D., 
Thomas Breuer, M.D., SueAnn Costa Clemens, M.D., Brigitte Cheuvart, Ph.D., Felix Espinoza, M.D., Paul Gillard, M.D., 
Bruce L. Innis, M.D., Yolanda Cervantes, M.D., Alexandre C. Linhares, M.D., Pío López, M.D., Mercedes Macías-Parra, M.D., 

Eduardo Ortega-Barría, M.D., Vesta Richardson, M.D., Doris Maribel Rivera-Medina, M.D., Luis Rivera, M.D., 
Belén Salinas, M.D., Noris Pavía-Ruz, M.D., Jorge Salmerón, M.D., Ricardo Rüttimann, M.D., Juan Carlos Tinoco, M.D., 
Pilar Rubio, M.D., Ernesto Nuñez, M.D., M. Lourdes Guerrero, M.D., Juan Pablo Yarzábal, M.D., Silvia Damaso, M.Sc., 

Nadia Tornieporth, M.D., Xavier Sáez-Llorens, M.D., Rodrigo F. Vergara, M.D., Timo Vesikari, M.D., 
Alain Bouckenooghe, M.D., Ralf Clemens, M.D., Ph.D., Béatrice De Vos, M.D., y Miguel O’Ryan, M. D., 

Grupo de estudio de la vacuna contra el rotavirus humano*

resumen

Solicitud de separatas: Dr. O’Ryan, Insti-
tute of Biomedical Sciences, Faculty of 
Med icine, University of Chile, Independen-
cia 1027, Santiago, Chile, o moryan@med. 
uchile.cl.

* Las afiliaciones de los autores y los parti-
cipantes en el Estudio de la vacuna con-
tra el rotavirus humano se enumeran en 
el Anexo.

N Engl J Med 2006;354:11-22.
Copyright © 2006 Massachusetts Medical Society.

antecedentes

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de una vacuna atenuada frente a rotavirus hu-
mano (RVH) del tipo G1P[8] en un ensayo aleatorizado y doble ciego de fase 3.

métodos 

Estudiamos a 63.225 lactantes sanos de 11 países de Latinoamérica y de Finlandia 
que recibieron dos dosis orales de la vacuna anti-RVH (31.673 niños) o de un place-
bo (31.552 niños) cuando tenían aproximadamente dos y cuatro meses de edad. Se 
identificaron mediante vigilancia activa los episodios de gastroenteritis grave. La gra-
vedad de la enfermedad se graduó con la escala de 20 puntos de Vesikari. La efica-
cia de la vacuna se evaluó en un subgrupo de 20.169 lactantes (10.159 vacunados y 
10.010 receptores del placebo). 

resultados

La eficacia de la vacuna frente a la gastroenteritis grave por rotavirus y frente a la 
hospitalización derivada de la infección por rotavirus fue del 85% (p<0,001 para la 
comparación con el placebo) y alcanzó el 100% frente a la forma más grave de gas-
troenteritis por rotavirus. La hospitalización por diarrea de cualquier causa se redujo 
en un 42% (intervalo de confianza del 95%: 29% a 53%; p<0,001). Durante el perio do 
de 31 días posterior a cada dosis, seis niños vacunados y siete que habían recibi do el 
placebo presentaron una invaginación intestinal confirmada (diferencia en el ries-
go: −0,32 por 10.000 niños; intervalo de confianza del 95%: −2,91 a 2,18; p=0,78).

conclusiones

Dos dosis por vía 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 invaginación intestinal. 
(Números en ClinicalTrials.gov: NCT00139347 y NCT00263666.)
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El rotavirus es la principal causa 
reconocida de trastornos diarreicos y de 
muerte en los lactantes y los niños peque-

ños.1-5 Cada año, el rotavirus se asocia con 25 mi-
llones de consultas clínicas, 2 millones de hospi-
talizaciones y más de 600.000 muertes en todo el 
mundo entre los niños menores de cinco años.6,7 

El desarrollo de una vacuna anti-rotavirus segu ra 
y eficaz es, por tanto, una cuestión prioritaria, 
sobre todo, aunque no en exclusiva, en los paí ses 
en desarrollo, en los que existe una mayor car ga 
de enfermedad.8,9 Desde que se retiró del mer cado 
la vacuna tetravalente reagrupada rhesus –  hu ma no 
(RotaShield, de Wyeth Laboratories) debido a su 
asociación con problemas de invaginación intes-
tinal (“intususcepción”),10,11 eliminar dicho riesgo 
se ha convertido en un elemento esencial para la 
aprobación 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]12 a partir de la cepa vacunal pro ge ni-
tora 89-12.13-15 Los ensayos clínicos con la vacuna 
anti-RVH en lactantes de Finlandia16 y Latinoamé-
rica17 (Brasil, México y Venezuela) mostraron que 
la administración de dos dosis de vacuna se asocia-
ba con una buena tolerabilidad y generaba in mu-
nidad. En los ensayos clínicos de fase 2, la efi    cacia 
de la vacuna contra la gastroenteritis grave por ro  -
tavirus llegó a ser del 90-100%.16-18 La protección 
empezaba ya con la primera dosis, duraba has ta que 
los niños tenían hasta dos años de edad y se de-
mostró frente a los rotavirus G1P[8] y G9P[8].16-18

Aunque en los ensayos iniciales habían parti-
cipado 6670 lactantes, era necesario un ensayo de 
mayor tamaño, en el que participaran varios paí-
ses y que fuera aleatorizado, doble ciego, controla-
do con placebo y de fase 3, para evaluar cualquier 
posible riesgo de invaginación intestinal en los 31 
días posteriores a la administración de cada una 
de las dos dosis orales de la vacuna anti-RVH, así 
como cualquier otro evento adverso se rio. Se es-
tudiaron también otros criterios de va lo ración 
para confirmar los datos comunicados con ante-
rioridad, según los cuales dos dosis por vía oral 
de la vacuna anti-RVH son eficaces frente a la gas-
troenteritis grave por rotavirus, para deter mi nar 
el efecto de la vacunación sobre la carga de la dia-
rrea grave de cualquier etiología y para ampliar las 
observaciones acerca de la protección ob tenida 
contra las distintas cepas circulantes en los lactan-
tes de hasta un año de edad.

métodos

diseño del estudio y participantes

Investigadores de Argentina, Brasil, Chile, Colom-
bia, República Dominicana, Honduras, México, 
Ni caragua, Panamá, Perú, Venezuela y Finlandia 
se leccionaron a lactantes en clínicas u hospitales 
pe diátricos públicos para su incorporación a este en-
sayo de fase 3 aleatorizado, doble ciego y con trolado 
con placebo. El protocolo del estudio y el documen-
to de consentimiento informado recibieron la apro-
bación de los comités éticos de revisión de cada 
uno de los centros y el estudio se efectuó de con-
formidad con las directrices de la Declaración de 
Helsinki para las buenas prácticas clínicas.

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 niños 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 1 y la segunda en la visita 2, que te-
nía lugar uno o dos meses más tarde. Tras la ad-
ministración de la segunda dosis, se realizó un 
se guimiento de toda la cohorte durante un 
perio do mediano de 100 días, contando a partir 
de a la primera dosis, para evaluar cualquier 
posible evento adverso, incluida la aparición de 
in vaginación intestinal (cohorte de seguridad, 
evaluada en la visita 3), y, en un subgrupo de 
lactantes, se realizó un seguimiento de 9 a 10 
meses pa ra evaluar la eficacia (cohorte de efica-
cia, evaluada en la visita 4).

Los casos de invaginación intestinal, de gastro-
enteritis grave y de eventos adversos serios cons-
tituían los criterios de evaluación que se detecta-
ban mediante un sistema de vigilancia ac ti va 
puesto en práctica seis meses antes del ini cio del 
estudio en todos los centros médicos en los que 
se podía recibir a lactantes con dichos trastor nos 
(tal como se describe en el Anexo complemen-
tario, disponible con el texto completo de este 
ar tículo en www.nejm.org). Los criterios de 
evalua ción se registraban durante las visitas 
programadas en caso de que el sistema de vigi-
lancia acti va no los hubiese detectado.

vacuna

La vacuna anti-RVH (Rotarix, de GlaxoSmithKli-
ne Biologicals) contenía una mediana de 106,5 do-
sis infectivas de cultivo celular de la cepa vacunal 
RIX4414. El placebo tenía los mismos componen-
tes que la vacuna activa pero sin el virus vacunal. 
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Tras la reconstitución de la vacuna o el placebo 
con 1,3 ml de líquido tampón con carbonato de 
calcio, se administraba una dosis por vía oral de 
manera ciega a los lactantes cuando éstos te nían 
aproximadamente dos meses de edad y otra dosis 
a los cuatro meses de edad. Los lactantes re ci-
bían las vacunas habituales de acuerdo con los 
ca lendarios de vacunación locales; la vacuna anti-
poliomielítica oral se administraba un mínimo 
de dos semanas antes o después de la administra-
ción de una dosis de vacuna anti-RVH.

definición de los casos

Todos los posibles casos de invaginación intes-
tinal identificados mediante el sistema de vigilan-
cia activa fueron analizados por un comité in de-
pendiente para los acontecimientos clínicos. Di-
cho comité, que desconocía las asignaciones a los 
gru pos del estudio, utilizó la definición de caso 
del Brighton Collaboration Working Group on Intussus-
ception (Grupo de trabajo colaborativo de Brig-
hton so bre la invaginación intestinal)19 para cla-
sificar los ca sos de invaginación intestinal co-
mo con firmados, probables o posibles, en fun-
ción de la certeza del diagnóstico. Un caso 
confirmado de invaginación intestinal requería 
la verificación mediante cirugía o autopsia o 
mediante técnicas de diagnóstico por imagen, 
tales como el enema con contraste líquido o ga-
seoso o la ecografía ab dominal (tal y como se 
describe en el Anexo com plementario).

La definición clínica de caso de gastroenteritis 
grave era un episodio de diarrea (tres o más de-
posiciones sueltas o líquidas en 24 horas), con o 
sin vómitos, que requiriese la hospitalización del 
paciente hasta el día siguiente o un tratamiento 
de reposición hídrica equivalente al plan B (terapia 
de rehidratación oral) o al plan C (terapia de re  hi-
dratación intravenosa) de la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) en un centro médico como, 
p. ej., un hospital, una clínica o un centro sanita-
rio rural de atención supervisada. Para cuan tificar 
la gravedad de la gastroenteritis, se empleó la mis-
ma escala utilizada en la evaluación de la vacuna 
anti-rotavirus reagrupada rhesus–huma no.20 Se 
trata de un sistema de puntuación amplia mente 
uti lizado21 conocido como escala de Vesi ka ri, con 
puntuaciones que oscilan entre el 0 y el 20 (donde 
las puntuaciones más altas indican una mayor gra-
vedad). Todo episodio de gastroenteritis con una 
puntuación de 11 o mayor se conside ró un episo-
dio grave.21

evaluación 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 hospitalización de un lactante 
ya ingresado o diera lugar a una discapacidad o in-
capacidad. Con esta definición, los eventos adver-
sos serios incluían la invaginación intestinal. Los 
investigadores interrogaron a los padres con res-
pecto a la aparición de eventos adversos serios en 
todas las visitas de seguimiento y registraron di-
cha información. Para estandarizar las notifica-
ciones de eventos adversos se rios, 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-
ción):22 un nivel era el del “término de preferen-
cia” único y el otro el de “clase de órga nos y siste-
mas”, que es una clasificación por grupos de tér-
minos de preferencia relacionados.

Un comité independiente para la supervisión 
de los datos, formado por clínicos expertos que 
co nocían las asignaciones a los grupos del estu-
dio y un estadístico independiente, tenía la facul-
tad de poner fin al ensayo y revisó periódicamen-
te todos los eventos adversos serios, incluida la 
invaginación intestinal. Un comité para la super-
visión de la seguridad que desconocía las asigna-
ciones revisó de forma independiente todos los 
casos de fallecimiento para asignar la cau sa pri-
maria de la muerte y para determinar los diag-
nósticos secundarios asociados y otros trastornos 
subyacentes.

análisis de laboratorio

Se analizaron muestras de heces de todos los 
lactantes con gastroenteritis grave en busca del 
rota virus mediante una técnica de inmunoensa-
yo ligado a enzimas (Rotaclone, de Meridian 
Bioscien ce)23-25 en GlaxoSmithKline Biologicals 
(los pormenores figuran en el Anexo complemen-
tario). La serotipificación del rotavirus y la identi-
ficación del virus vacunal se efectuaron por reac-
ción en ca de na de la polimerasa con transcripción 
inversa (RT-PCR) seguida de un ensayo de hibri-
dación inversa en Delft Diagnostic Laboratory.26 
La determinación de la presencia de otros micro-
organismos patógenos intestinales no formaba 
parte del protocolo del estudio y se dejó a criterio 
de los investigadores individuales o de los centros.

seguridad y eficacia de una vacuna anti-rotavirus humano
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criterios de valoración

Los objetivos primarios y secundarios con respec-
to a la seguridad consistían en evaluar el riesgo 
de invaginación intestinal confirmada en los 31 
días posteriores a la administración de cada do-
sis de la vacuna, así como la aparición de eventos 
adversos serios, incluida la invaginación intesti-
nal, durante todo el transcurso del estudio. El cri-
terio principal de valoración de la eficacia era la 
prevención de la gastroenteritis grave por rotavi-
rus, según la definición de caso, desde dos sema-
nas después de la segunda dosis (es decir, tras 
finalizar el ciclo completo de vacunación) hasta la 
fecha en la que los lactantes cumplían un año. Los 
criterios de valoración secundarios eran la efica-
cia frente a la gastroenteritis grave por rotavirus 
según la definición de la escala de Vesikari, la efi-
cacia frente a la gastroenteritis asociada con tipos 
específicos de rotavirus circulantes y la eficacia 
fren te a la gastroenteritis grave por rotavirus tras 
la administración de la primera dosis. Otros crite-
rios de valoración eran la prevención de las hos pi-
talizaciones debidas a gastroenteritis por rotavi-
rus, de las hospitalizaciones por cualquier moti vo 
y de la gastroenteritis grave por cualquier cau sa.

análisis estadístico

Se compararon entre los grupos del estudio las ci-
fras de lactantes con invaginación intestinal en los 
31 días posteriores a la administración de una do-
sis de vacuna o de placebo y durante el periodo 
com pleto de vigilancia para evaluación de la se-
guridad. Se calculó el intervalo de confianza del 
95% asintótico estandarizado para la diferencia en 
el riesgo entre los grupos y para el riesgo rela ti vo 
en el grupo vacunado en comparación con el gru-
po que recibió el placebo.27 De conformidad con 
los criterios predefinidos, el objetivo primario con 
respecto a la seguridad se cumpliría si el interva-
lo de confianza bilateral del 95% de la diferencia 
en el riesgo de invaginación intestinal en los 31 
días posteriores a la vacunación era menor del 6 
por 10.000 e incluía el cero (tal como se describe 
en el Anexo complementario). Los eventos adver-
sos serios, los motivos de hospitalización y las 
causas de muerte primarias se categorizaron de 
acuerdo con el sistema de clasificación del Med-
DRA y se compararon entre los grupos mediante 
un intervalo de confianza bilateral del 95% asin-
tótico estandarizado para la diferencia en el ries-
go, sin ajuste para análisis múltiples. Se utilizó 

0,020

0,010

0,015

0,005

0,000
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270

9084 
8882

10.159 
10.010

9971 
9831

9898 
9747

9700 
9504

9496 
9318

9373 
9178

9276 
9085

9214 
9007

9161 
8955

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

El riesgo acumulado de un primer episodio se calculó en forma de transformación logarítmica negativa (de datos 
logarítmicos a datos no logarítmicos) de la curva de supervivencia de Kaplan–Meier durante el periodo comprendido 
entre la dosis 1 y el momento en el que los niños cumplían un año 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 
(p<0,001 mediante la prueba de rangos logarítmicos). 
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una prueba de puntuación asintótica bilateral pa-
ra la hipótesis nula de incidencia idéntica en los 
dos grupos (nivel de α: 0,05) a fin de detectar las 
posibles diferencias entre los dos grupos. Todos 
los lactantes que habían recibido al menos una do-
sis de la vacuna del estudio o del placebo fueron 
incluidos en el análisis de la seguridad.

Suponiendo una tasa de ataque del 1,5% para 
la gastroenteritis grave por rotavirus en el grupo 
tratado con placebo,6 una eficacia real de la vacu-
na del 70%11 y una tasa de abandonos del 10%, 
calculamos que con una muestra de 20.000 lac-
tantes obtendríamos una potencia estadística de 
al menos el 80% para detectar un límite inferior 
del intervalo de confianza del 95% para una efica-
cia vacunal mayor del 50%. El número de niños 
que participaron fue distinto en cada país y cada 
centro porque la inclusión de pacientes a partir de 
la obtención de una muestra del tamaño mínimo 
objetivo era competitiva.

En el estudio de la eficacia se utilizó una co-
horte “por protocolo” para calcular la eficacia de 
la vacuna, en la que se incluyó a los participantes 
que finalizaron el ciclo completo de dos dosis de 
la vacuna y que cumplieron íntegramente el pro-
tocolo (tal como se muestra en la Fig. 1 del Ane xo 
complementario). La cohorte de eficacia global 
se usó para calcular la eficacia de la vacuna a par-
tir del momento de administración 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 valoración de la 
eficacia, se compararon entre ambos grupos los por-
centajes de lactantes en los que se notificó al me-
nos un episodio y se expresaron en forma de ries-
 go relativo. La eficacia de la vacuna se calculó con 
su intervalo de confianza del 95% utilizando la fór-
mula siguiente: (1–riesgo relativo) × 100. Los inter-
valos de confianza del 95% para la eficacia de la 
va cuna se derivaron del intervalo de confian za 
exac to para la razón de tasas de Poisson.28 En el 
análisis de la eficacia de la vacuna frente a cada 
uno de los serotipos G del virus, se incluía a los 
lactantes en cada categoría de tipo G perti nen  te 
cuando se aislaba más de un tipo G en un determi-
nado episodio. El riesgo acumulado de un primer 
episodio de gastroenteritis grave por rota virus en-
tre los grupos comparados se estimó como una 
transformación logarítmica negativa de la curva 
de supervivencia de Kaplan–Meier.

El valor de p para la curva de riesgo acumula-
do se calculó mediante la prueba de rangos loga-
rítmicos. Los demás valores de p comunicados 
son bilaterales para la hipótesis nula de equivalen-
cia entre los dos grupos de tratamiento. El aná-
lisis de los datos se efectuó mediante el programa 
informático SAS (versión 8.2) y el Proc-StatXact 
5 con Windows NT 4.0. GlaxoSmithKline Biolo-
gicals se ocupó de los datos y llevó a cabo los aná-
lisis, con información continua procedente de los 

Tabla 1. Características de las poblaciones del estudio según el grupo del estudio.*

Característica 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 
la eva lua ción de la seguridad 
o de la eficacia 

22,7±5,3 22,7±5,3 50,8±10,4 50,5±10,6 

Raza o grupo étnico — n° (%)†

Hispanos 25.729 (81,2) 25.648 (81,3) 8776 (86,4) 8651 (86,4)

Blancos  3488 (11,0)  3434 (10,9)  780 (7,7) 738 (7,4)

Otros‡ 2456 (7,8) 2470 (7,8)  603 (5,9) 621 (6,2)

* Los valores más–menos son medias ±DE. RVH significa rotavirus humano.
† La raza o grupo étnico fueron determinados por los investigadores.
‡ Las otras razas y grupos étnicos de origen eran: africano, sudasiático, árabe o norteafricano, aborigen, afrocaribeño, 

caribeño, de raza mixta e indio.
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autores académicos. El manuscrito fue redactado 
conjuntamente por los autores de la compañía 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 
debían 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 evaluación 
de la seguridad se efectuó con la cohorte comple-
ta (cohorte de seguridad) hasta el 23 de julio de 
2004, fecha en la que el último participante com-
pletó la visita 3. De esta cohorte, los primeros 
20.169 lactantes participaron en la evaluación de 
la eficacia y su seguimiento se prolongó hasta que 
cumplieron un año 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 distribución 
por sexos y por razas o antecedentes étnicos y en 
cuanto a sus edades medias en el momento de ca-
da vacunación y al finalizar los periodos de segui-
miento para evaluación 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).

invaginación intestinal

En la cohorte de seguridad, constituida por 63.225 
niños, se detectaron 26 casos de invaginación in-
testinal mediante métodos de detección–redetec-
ción durante la vigilancia hospitalaria o median-
te seguimiento activo; se determinó que 25 casos 
eran una invaginación intestinal confirmada.19 De 

Tabla 2. Riesgo de invaginación intestinal confirmada y de otros eventos adversos serios entre los lactantes receptores de la 
vacuna o del placebo.*

Evento adverso
Vacuna anti-RVH 

(N=31.673)
Placebo 

(N=31.552)

Diferencia en el riesgo 
por 10.000 lactantes 

(IC del 95%)†
Riesgo relativo 
(IC del 95%)‡

Valor 
de p§

N° de 
eventos

Tasa 
de inci-
dencia¶

N° de 
eventos

Tasa 
de inci-
dencia¶

Invaginación intestinal confirmada

≤31 días después de cualquiera 
de las dosis∥

6 1,89 7 2,21 −0,32 (−2,91 a 2,18) 0,85 (0,30 a 2,42) 0,78

≤31 días después de la dosis 1∥ 1 0,31 2 0,63 −0,32 (−2,03 a 1,20) 0,50 (0,07 a 3,80) 0,56

≤31 días después de la dosis 2∥ 5** 1,57 5†† 1,58 −0,01 (−2,48 a 2,45) 0,99 (0,31 a 3,21) 0,99

Entre la dosis 1 y la visita 3‡‡ 9 2,84 16 5,07 −2,23 (−5,70 a 0,94) 0,56 (0,25 a 1,24) 0,16

Evento adverso serio 
entre la dosis 1 y la visita 3

Global§§ 928 290,99 1047 331,83 −38,84 (−66,02 a −11,73) 0,88 (0,81 a 0,96) 0,005

Hospitalización 886 279,73 1003 317,89 −38,15 (−64,76 a −11,62) 0,88 (0,81 a 0,96) 0,005

Muerte 56 17,68 43 13,63 4,05 (−2,15 a 10,40) 1,30 (0,87 a 1,93) 0,20

* RVH significa rotavirus humano e IC intervalo de confianza.
† 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 

recibió el placebo.
‡ El riesgo relativo es el riesgo en el grupo vacunado contra el RVH en comparación con el riesgo en el grupo que recibió el placebo.
§ Los valores de p son el resultado de la comparación entre los grupos mediante una prueba de puntuación asintótica bilateral para la 

hipótesis nula de una incidencia idéntica en los dos grupos (nivel de α: 0,05).
¶ La tasa de incidencia es el número de lactantes con el evento adverso serio especificado por 10.000 lactantes.
∥ El periodo postvacunal de 31 días incluye el día de la vacunación y los 30 días posteriores a la misma.  
** Se disponía de datos para 29.616 lactantes.
†† Se disponía de datos para 29.465 lactantes.
‡‡ La visita 3 se efectuó entre 30 y 90 días después de la dosis 2.
§§ Los eventos adversos serios globales eran cualquier acontecimiento médico perjudicial que ocasionara la muerte, fuera potencialmente 

mortal, hiciera necesario el ingreso hospitalario o prolongara el tiempo de hospitalización de un lactante ya ingresado o diera lugar a 
una discapacidad o incapacidad. Dichos eventos no tenían por qué ser mutuamente excluyentes.
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los casos de invaginación intestinal confirmada, 
13 se diagnosticaron en los 31 días siguientes a 
la administración de alguna de las dosis, seis en 
el grupo vacunado y siete en el grupo que recibió 
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 invaginación intestinal, tres en el grupo vacu-
nado y nueve en el grupo que recibió el placebo, se 
notificaron una vez superado el periodo de 31 días 
(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 evaluación de la seguridad (media-
na de la duración: 100 días después de la dosis 1), 
se produjo una invaginación 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 invaginación 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 observó agrupación tem-
poral de los casos de invaginación 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 invaginación intestinal se redujo 
mediante un enema en 6 de los lactantes (2 vacu-
nados y 4 receptores del placebo) y mediante ci-
rugía en 19 lactantes (7 vacunados y 12 receptores 
del placebo). Tras la hospitalización (duración me-
dia: cinco días), todos los lactantes presentaron 
una recuperación completa (tal como se describe 
en el Anexo complementario).

eventos adversos serios

En la cohorte de seguridad, se notificó un núme-
ro significativamente menor de eventos adversos 
serios en el grupo vacunado que en el gru po que 
recibió el placebo (293,0 frente a 331,8 eventos 
por 10.000 lactantes; p=0,005) (Tabla 2). Los 
eventos adversos serios relaciona dos con la gas-
troenteritis, tales como diarrea, vómitos, deshi-
dratación y shock hipovolémico, se no tificaron en 
menos vacunados que receptores del placebo. La 
tasa de hospitalización fue también me nor en el 
grupo vacunado que en el grupo que recibió el 

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

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

Un análisis más detallado de los fallecimien-
tos estratificados según la categoría de los térmi-
nos de preferencia del MedDRA parecía indicar la 
existencia de un posible desequilibrio de las muer-
tes debidas a neumonía entre los lactantes que re-
cibieron la vacuna anti-RVH. Este posible desequi-
librio se investigó más a fondo. En 16 receptores 
de la vacuna y 6 receptores del placebo, la causa 
pri maria de la muerte guardaba relación con una 
neumonía (p=0,05). Sin embargo, no se observó 
una diferencia estadísticamente significativa en 
cuan to a la distribución de los fallecimientos aso-
ciados a neumonía en los primeros 31 días des-
pués de la vacunación entre los dos grupos (siete 
casos en el grupo vacunado y tres en el que reci-
bió el placebo). Un análisis adicional mostró que 
no existía diferencia alguna entre los dos grupos 
del estudio en lo que respecta al número de 
eventos adversos serios asociados a neumonía 
(280 en el grupo vacunado y 276 en el que re ci-
bió el placebo), las hospitalizaciones globales aso-
ciadas a neumonía (277 y 273, respectivamente) 
ni las hospitalizaciones asociadas a neumonía en 
los 31 días posteriores a la primera dosis (99 y 94), 
en los 31 días posteriores a la segunda dosis (49 
y 56) ni en ningún otro punto temporal. Los da-
tos sobre retención 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 niños en el grupo vacunado y 77 en el gru-
po que recibió el placebo con gastroenteritis gra-
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ve por rotavirus según la definición clínica (2,0 
frente a 13,3 niños con al menos un episodio por 
1000 lactantes-años, 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-
rio do comprendido entre dos semanas después de 
la dosis 2 y el momento en el que los lactantes 
cum plían un año (Tabla 3). Con la cohorte global 

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 cumplían un año.*

Tipo de gastroenteritis
Vacuna anti-RVH 

(N=9009)
Placebo 

(N=8858)
Riesgo 

relativo†
Eficacia vacunal 

(IC del 95%)

N° de lactantes 
con ≥1 episodio

Cociente por 
1000 lactan tes-

años‡ 
N° de lactantes 
con ≥1 episodio

Cociente por 
1000 lactantes-

años‡ 

Grave, según la definición 
clínica de caso§

Gastroenteritis por rotavirus

Grave 12 2,0 77 13,3 0,153 84,7 (71,7 a 92,4)

Hospitalización 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)

Hospitalización 145 24,5 246 42,4 0,580 42,0 (28,6 a 53,1)

Gastroenteritis específica de 
un serotipo 

G1P[8]¶ 3∥ 0,5 36** 6,2 0,082 91,8 (74,1 a 98,4)

G3P[8], G4P[8], G9P[8] 4†† 0,66 31‡‡ 5,3 0,126 87,3 (64,1 a 96,7)

G2P[4] 6 1,0 10§§ 1,7 0,590 41,0 (−79,2 a 82,4)

Gastroenteritis grave por rotavirus, 
específica de un sero tipo, 
con una puntuación ≥11 
en la escala de Vesikari¶¶

G1P[8]¶ 3 0,5 32 5,5 0,092 90,8 (70,5 a 98,2)

G3P[8], G4P[8], G9P[8] 4 0,7 30 5,2 0,130 86,9 (62,8 a 96,6)

G2P[4] 5 0,8 9 1,5 0,546 45,4 (−81,5 a 85,6)

* Los lactantes con episodios en los que se había aislado más de un tipo G se contaron en todas las categorías correspondientes a los 
tipos detectados. En un aislado del grupo que recibió el placebo no se pudo realizar la serotipificación porque la cantidad de muestra 
era insuficiente; en un aislado del grupo que recibió el placebo el resultado del análisis mediante reacción en cadena de la polimerasa 
con transcripción inversa fue negativo; y en un aislado del grupo que recibió el placebo no se pudo realizar la tipificación, pero se 
descartó la cepa vacunal. RVH significa rotavirus humano e IC intervalo de confianza.

† El riesgo 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 recibió el placebo con al menos un episodio.

‡ El cociente por 1000 lactantes-años es el número de lactantes que presentaron ≥1 episodio especificado por 1000 lactantes por año.
§ La definición clínica de caso, según el protocolo del estudio, era un episodio de diarrea (tres o más deposiciones sueltas o líquidas en 

un día), con o sin vómitos, que requiriese la hospitalización del paciente hasta el día siguiente o un tratamiento de reposición hídrica 
equivalente al plan B (terapia de rehidratación oral) o al plan C (terapia de rehidratación intravenosa) de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) en un centro médico como, p. ej., un hospital, una clínica o un centro sanitario rural de atención supervisada.

¶ Todos los tipos G1 aislados eran rotavirus salvajes.
∥ El tipo G1P[8] solo se aisló en 2 lactantes; los tipos G1P[8] y G9P[8] se aislaron en 1 lactante.
** El tipo G1P[8] solo se aisló en 34 lactantes; los tipos G1P[8] y G9P[8] se aislaron en 1 lactante; los tipos G1, G2 y G9 se aislaron en 

1 lactante.
†† El tipo G3P[8] solo se aisló en 1 lactante, el G4P[8] solo en 1 lactante y el G9P[8] solo en 1 lactante; el G1P[8] y el G9P[8] se aislaron en 

1 lactante.
‡‡ El tipo G3P[8] solo se aisló en 8 lactantes, el G4P[8] solo en 2 lactantes y el G9P[8] solo en 19 lactantes; los tipos G1P[8] y G9P[8] se 

aislaron en 1 lactante y los tipos G1P[8], G2P[4] y G9P[8] en 1 lactante.
§§ El tipo G2P[4] solo se aisló en 9 lactantes y los tipos G1P[8], G2P[4] y G9P[8] se aislaron en 1 lactante.
¶¶ Las puntuaciones de la escala de Vesikari oscilan entre 0 y 20, donde las cifras más altas indican casos más graves. Un episodio con 

una puntuación de 11 o mayor se consideró grave.
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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 año 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 
a 9 niños del grupo vacunado y a 59 del grupo que 
recibió el placebo (1,5 frente a 10,2 hospitalizacio-
nes por 1000 lactantes-años), con una eficacia va-
cu  nal frente a la hospitalización por gastroente-
ri tis 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 recibió el pla-
cebo, tanto según el análisis por protocolo (no se 
muestran los datos) como según el análisis por in-
tención de tratar (p<0,001 mediante la prueba de 
rangos logarítmicos) (Fig. 1). La diferencia aumen tó 
con el transcurso del tiempo y el riesgo de gas-
troenteritis grave por rotavirus entre los lactantes 
del grupo que recibió el placebo tendía a septu-
plicar, aproximadamente, al de los del grupo vacu-
nado cuando los niños cumplían un año de edad.

Once de los 12 niños con episodios de gastro-
enteritis grave en el grupo vacunado y 71 de los 
77 del grupo que recibió el placebo tenían una 
pun tuación 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 más graves de gastroenteritis por rotavirus, 

definidas como aquellas que se asociaban con una 
puntuación de Vesikari de 19 ó 20 (Tabla 4). Se no-
tificaron 16 episodios de gastroenteritis grave por 
rotavirus, con una puntuación 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 recibió el pla-
cebo).

La eficacia específica por tipos29 de la vacuna 
frente a las cepas salvajes se muestra en la Tabla 
3. Su eficacia frente a los episodios graves de in-
fección por rotavirus con una puntuación de Vesi-
kari igual o superior a 11 causados por cepas del 
tipo G1P[8], homólogas a la cepa vacunal, fue del 
90,8% (p<0,001). La eficacia de la vacuna frente 
a las cepas que sólo comparten el antígeno 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 
com  parte el antígeno G ni el P con la cepa vacu-
nal, se detectó en muestras procedentes de cinco 
lac tantes del grupo vacunado y nueve del grupo 
que recibió 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 rehidratación según 
los planes B o C de la OMS fue de 30,9 por 1000 
lactantes-años en el grupo vacunado, frente a 51,7 
por 1000 lactantes-años en el grupo que recibió 
el placebo, con una reducción global de la tasa del 
40,0% en los receptores de la vacuna (p<0,001). De 
forma similar, la tasa de hospitalización por dia-
rrea de cualquier causa se redujo de forma signifi-

Tabla 4. Eficacia de la vacuna anti-RVH frente a la gastroenteritis grave por rotavirus con una puntuación 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 
cumplían un año.*

Puntuación 
de Vesikari

Vacuna anti-RVH 
(N=9009)

Placebo 
(N=8858)

Riesgo 
relativo†

Eficacia vacunal 
(IC del 95%)

N° de lac-
tantes con 

≥1 episodio

Cociente por 
1000 lac-

tantes-años‡ 

N° de lac-
tantes con 

≥1 episodio

Cociente por 
1000 lac-

tantes-años‡ 

≥11 11 1,9 71 12,2 0,152 84,8 (71,1–92,7)

≥15 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 más altas indican casos más graves. 
Un episodio con una puntuación de 11 o mayor se consideró grave. IC significa intervalo de confianza.

† El riesgo 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 recibió el placebo con al menos un episodio.

‡ El cociente por 1000 lactantes-años es el número de lactantes que presentaron ≥1 episodio especificado por 1000 
lactantes por año.
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cativa, en un 42,0%, en el grupo vacunado (p<0,001) 
(Tabla 3).

discusión

En este ensayo multinacional de gran tamaño, efec-
tuado con 20.169 lactantes para evaluar la efica-
cia y con 63.225 lactantes para evaluar la seguri-
dad, la vacuna anti-RVH de virus vivos atenuados 
RIX4414 G1P[8] logró conferir una elevada pro-
tección frente a la gastroenteritis grave por rota-
virus y las hospitalizaciones relacionadas con la 
mis ma. Esta vacuna anti-rotavirus demostró tam-
bién ser segura con respecto al riesgo de inva-
ginación intestinal.

En este ensayo, la vacuna no se asoció con un 
au mento del riesgo de invaginación intestinal en 
comparación con el placebo durante los 31 días 
pos teriores a la administración de ninguna de las 
dos dosis. Dado que la segunda dosis se adminis-
tró hacia la edad de la máxima incidencia de in-
vaginación intestinal en la población latinoameri-
cana,30-34 de existir, el riesgo de invaginación in-
testinal asociado con la vacuna anti-RVH habría 
sido más evidente. Sin embargo, los casos de in-
vaginación intestinal tras la dosis 2 se distribuye-
ron de forma uniforme entre el grupo vacunado 
fren te al RVH y el grupo que recibió el placebo. 
Además , no sólo la estimación del riesgo observa-
da de –0,32 por 10.000 lactantes es inferior al au-
mento del riesgo inicial de 4 por 10.00035,36 que 
ori ginó la retirada de la vacuna tetravalente re-
agrupada rhesus–humano, sino que también es 
más baja que la posterior estimación del riesgo 
consen suada de 1 por 10.00037,38 para dicha vacu-
na. Al cumplir los criterios predefinidos de un 
intervalo de confianza del 95% para una diferen-
cia en el riesgo que incluía el cero y que era infe-
rior a 6 por 10.000 lactantes, este ensayo muestra 
que la vacu na anti-RVH, administrada con una 
pauta de vacunación de dos dosis a los dos y los 
cuatro meses de edad, es segura con respecto al 
riesgo de in vaginación intestinal. La tasa de in-
cidencia de invaginación intestinal observada en 
el grupo que recibió el placebo (51 por 100.000 
lactantes) concuerda con las tasas comunicadas 
con anterioridad en Latinoamérica.30-34 Por otra 
parte, y a dife rencia de las observaciones postco-
mercialización con la vacuna tetravalente reagru-
pada rhesus–humano, según las cuales los vacu-
nados con invagi nación intestinal tendían a ser 
más jóvenes que los lactantes no vacunados, la 

edad de aparición de la invaginación intestinal 
fue similar en los lac tantes que habían sido vacu-
nados y en los que ha bían recibido el placebo.35 
Estos datos parecen in  dicar que el problema de 
la invaginación 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 administración 
oral de rotavirus vivos en general.35,39 Estas ob-
servaciones concuerdan con un informe reciente 
según el cual la infección por ro tavirus de tipo 
salvaje no se asocia con invaginación intesti-
nal.40

El perfil global de eventos adversos serios 
favoreció a la vacuna anti-RVH: el número de 
lactantes que presentaron eventos ad versos se-
rios o que precisaron hospitalización de bido a 
eventos gastrointestinales fue me  nor entre los 
vacunados que entre los que recibie ron el placebo. 
Las numerosas comparaciones de los eventos 
adversos serios agrupados se gún el término de 
preferencia del MedDRA (sin ajuste para la 
multiplicidad) no hallaron desequi li brio alguno 
en el riesgo atribuible a la vacuna que pudiera 
confirmarse mediante las revisiones clínicas ni 
ninguna causalidad temporal o biológica vero-
símil. No se constató una diferencia sig-
nificativa en la mortalidad global entre los dos 
gru pos. El posible desequilibrio observado en 
cuan  to al número de fallecimientos relaciona-
dos con neu monía en los lactantes vacunados 
no se vio res paldado por el análisis de los datos 
relativos a otros eventos adversos serios 
relaciona dos con la neumonía.

La vacuna demostró conferir una elevada pro-
tección frente a los episodios de gastroenteritis 
por rotavirus determinados mediante una defini-
ción clínica para la detección de casos que se cen-
traba en la hospitalización y en la rehidratación, 
así como en la escala de Vesikari validada,21 que 
in cluye resultados cuantificables relacionados con 
la diarrea, los vómitos, la fiebre, la deshidratación 
y la hospitalización. 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 
gra vedad) son parecidas a las comunicadas en un 
estudio anterior sobre una vacuna anti-RVH que se 
llevó a cabo en Brasil, México y Venezuela17,18 y a 
las de un estudio venezolano con tres dosis de la 
vacuna tetravalente reagrupada rhesus–humano.41 
Los resultados también concuerdan con los datos 
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que indican que dos infecciones por rotavirus de 
tipo salvaje confieren una protección total frente 
a episodios posteriores de enfermedad grave.42

La vacuna de virus vivos atenuados protegió 
fren te a los serotipos comunes que circulan en La-
tinoamérica y el Caribe. Se demostró un elevado 
nivel de protección (eficacia vacunal: 91%) frente 
a rotavirus G1P[8] homólogos, que tienen dos pro-
teínas en la cápsida externa (VP4 y VP7) y una 
proteína en la cápsida interna (VP6) similares en 
cuanto a su antigenicidad a las de la vacuna anti-
RVH.29 También confirió una buena protección 
fren te a cepas que comparten sólo el genotipo P[8] 
(el antígeno VP4) y el antígeno VP6 (eficacia vacu-
nal: 87%). La protección frente a cepas del rota-
virus que no tienen ninguno de los antígenos de 
las cápsidas interna y externa de la vacuna anti-
RVH parece haber sido menor (eficacia vacunal: 
45%). Sin embargo, en un metaanálisis en el que 
se incluyeron los resultados de este estudio y los 
de dos estudios de fase 2 de Finlandia16 y Latino-
américa17 (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%),43 lo cual in-
dica que la vacuna puede también conferir pro-
tección, aunque en menor medida, frente a cepas 
que no comparten los epítopos G o P con la cepa 
vacunal.

De gran importancia para la salud pública es 
el hallazgo de que la vacuna anti-RVH confirió un 
42% de protección frente a la hospitalización por 
gastroenteritis por cualquier causa, ya que esta ci-
fra representa una reducción significativa de la 
car ga global de gastroenteritis. Al haberse detec-
tado rotavirus en tan sólo el 26% de los casos de 
gastroenteritis grave en el grupo de control, la pro-
tección observada del 42% fue mayor de la espe-
rada. La protección adicional podría explicarse en 
parte por las infecciones por rotavirus no detec-
tadas en el inmunoensayo ligado a enzimas.42 Por 
consiguiente, parece que la carga de enfermedad 
causada por el rotavirus es mucho mayor que la 
re f lejada por la incidencia de hospitalizaciones 
aso ciadas al rotavirus calculada mediante la detec-
ción del antígeno en las heces. Esta discordancia 
entre los resultados específicos y los no específi-
cos podría estudiarse más a fondo mediante el 
uso de la RT-PCR, un método de mayor sensibili-
dad, para detectar el rotavirus en las muestras de 
heces26 o mediante estudios con sondas, tal y co-

mo se ha comunicado para otras vacunas, como 
la vacuna contra el Haemophilus inf luenzae de tipo b 
y el Streptococcus pneumoniae.44

La reducción observada en la tasa de gastro en-
teritis grave por cualquier causa y la fuerte protec-
ción frente a la gastroenteritis grave debida a los 
rotavirus G1P[8] y no G1P[8] indican el posible 
valor en términos de salud pública de la vacuna 
anti-RVH. Los esfuerzos deberían centrarse a par-
tir de ahora en administrar esta vacuna a los lac-
tantes como parte de los programas sistemáticos 
de inmunización, en especial en aquellas zonas 
en las que el rotavirus se asocia con una impor-
tante proporción de la carga de enfermedad y de 
la mortalidad infantil. El uso amplio de esta va-
cu na requiere la puesta en práctica en paralelo de 
un sistema de vigilancia postcomercialización 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 administración de la vacuna tetravalente 
reagrupada rhesus–humano en los lactantes de 
edad superior a 90 días aumenta de forma consi-
derable la tasa de invaginación intestinal,45 una 
de las cues tiones de interés que habría que abor-
dar en el futuro es la seguridad relacionada con 
la invagi nación intestinal cuando la vacuna se 
administra a niños de mayor edad. Otra pregun-
ta importante que aún queda pendiente es la efi-
cacia frente a otros posibles serotipos emergen-
tes que pueden com partir o no alguno de los an-
tígenos de la cáp sida con el virus vacunal.46
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