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antecedentes
El rotavirus es una de las principales causas de gastroenteritis y mortalidad infan-
til en todo el mundo.

métodos
Estudiamos a lactantes sanos de aproximadamente 6 a 12 semanas de edad que fue-
ron asignados aleatoriamente a recibir, de forma enmascarada, o bien tres dosis ora-
les de una vacuna antirrotavírica reagrupada humano–bovina (cepa WC3) penta-
valente elaborada con los serotipos humanos G1, G2, G3, G4 y P[8], o bien un pla-
cebo, en intervalos de 4-10 semanas. Se utilizó un sistema de vigilancia activa pa-
ra identificar a los niños que presentasen acontecimientos adversos serios y otros 
acontecimientos.

resultados
Se monitorizó en busca de la aparición de acontecimientos adversos serios a 34.035 
lactantes incluidos en el grupo que recibió la vacuna y a 34.003 lactantes inclui-
dos en el grupo que recibió el placebo. Se produjo una invaginación intestinal en 
12 lactantes vacunados y en 15 receptores del placebo durante el año posterior a la 
primera dosis; en 6 receptores de la vacuna y en 5 receptores del placebo la invagi-
nación intestinal se produjo en los 42 días siguientes a cualquiera de las dosis (ries-
go relativo: 1,6; intervalo de confianza del 95%: 0,4 a 6,4). La vacuna redujo las ne-
cesidades de hospitalización y de acudir a los servicios de urgencias en relación 
con las gastroenteritis por rotavirus de los serotipos G1–G4 acaecidas 14 días o 
más después de la tercera dosis en un 94,5% (intervalo de confianza del 95%: 91,2% 
a 96,6%). En un subestudio anidado, la eficacia frente a cualquier gastroenteritis 
por rotavirus de los serotipos G1–G4 a lo largo de la primera temporada comple-
ta del rotavirus tras la vacunación fue del 74,0% (intervalo de confianza del 95%: 
66,8% a 79,9%); la eficacia frente a la gastroenteritis grave fue del 98,0% (interva-
lo de confianza del 95%: 88,3% a 100%). La vacuna redujo las consultas clínicas 
por gastroenteritis por rotavirus de los serotipos G1–G4 en un 86,0% (intervalo de 
confianza del 95%: 73,9% a 92,5%).

conclusiones
Esta vacuna fue eficaz para la prevención de la gastroenteritis por rotavirus y re-
dujo los casos de enfermedad grave y los contactos con los servicios sanitarios. El 
riesgo de invaginación intestinal fue similar en los pacientes vacunados y en los 
receptores del placebo. (Número en ClinicalTrials.gov: NCT00090233.)
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El rotavirus es la principal causa de 

hospitalización y muerte por gastroente-
ritis aguda en los lactantes y niños peque-

ños de todo el mundo. Más de 2 millones de hos-
pitalizaciones y casi medio millón de fallecimien-
tos se atribuyen a esta infección cada año.1,2 La 
estrategia de prevenir la enfermedad por rotavi-
rus mediante la vacunación se deriva de estudios  
en los que se demostró que la infección por el ro-
tavirus de tipo salvaje induce inmunidad frente 
a posteriores gastroenteritis por rotavirus.3-6 La 
primoinfección por rotavirus confiere una pro-
tección sustancial frente a la gastroenteritis cau-
sada por el mismo serotipo y frente a la enferme-
dad grave en general independientemente del se-
rotipo. Los cuatro serotipos con mayor prevalen-
cia, responsables de más del 80% de los casos 
de enfermedad por rotavirus humano en todo el 
mundo, son el G1P[8], el G2P[4], el G3P[8] y el 
G4P[8].7,8

En 1998 se autorizó una vacuna antirrotavíri-
ca tetravalente rhesus–humano reagrupada (RRV-
TV; RotaShield, de Wyeth Laboratories) y se reco-
mendó su uso para la inmunización sistemáti-
ca de los lactantes en los Estados Unidos.9 Po-
co después se identificó la existencia de una aso-
ciación entre el uso de la vacuna y la invaginación 
intestinal, una enfermedad poco frecuente con 
una incidencia basal de 18 a 56 casos por 100.000 
lactantes-años durante el primer año de vida.10-13 

El riesgo era máximo durante el periodo compren-
dido entre los 3 y los 14 días siguientes a la admi-
nistración de la primera dosis y durante el perio-
do comprendido entre los 3 y los 7 días siguien-
tes a la administración de la segunda. Los exper-
tos calcularon que el riesgo poblacional atribui-
ble de invaginación intestinal asociado con la 
va cuna RRV-TV era de aproximadamente 1 por ca-
da 10.000 receptores.14 La RRV-TV se asoció tam-
bién con fiebre, vómitos, diarrea, dolor abdo mi-
nal y heces sanguinolentas.15-18 La vacuna fue re-
tirada del mercado de forma voluntaria en octu-
bre de 1999.19

Se siguió intentando desarrollar una vacuna 
reagrupada humano–bovina debido a la necesi-
dad de contar con una vacuna antirrotavírica se-
gura y eficaz y a la importancia de la misma pa-
ra la salud pública.19-21 En los ensayos clínicos 
de fase 2, diversas formulaciones de la vacuna re-
agrupada humano–bovina evitaron aproximada-
mente el 70% de los episodios de gastroenteri-
tis por rotavirus de cualquier grado de gravedad 
y el 100% de los episodios de enfermedad gra-

ve.22,23 A diferencia de los resultados obtenidos 
con la RRV-TV, la incidencia de fiebre y síntomas 
gastrointestinales fue, en general, similar en los 
grupos de vacunados y en los grupos de recepto-
res de placebo. El ulterior desarrollo de la vacuna 
reagrupada humano–bovina se vio respaldado 
tam bién por la ausencia de una asociación evi-
dente entre la invaginación intestinal y la enfer-
medad humana por el rotavirus salvaje,24,25 lo que 
indicaba que la invaginación intestinal no se aso-
ciaba necesariamente con todos los rotavirus.

En este artículo comunicamos los resultados 
del estudio REST (Rotavirus Efficacy and Safety Trial), 
un ensayo clínico aleatorizado y controlado con 
placebo sobre una vacuna antirrotavírica oral de 
virus vivos pentavalente (G1, G2, G3, G4 y P[8]) 
reagrupada humano–bovina (WC3) (RotaTeq, de 
Merck). El estudio incluyó una evaluación de la 
seguridad de la vacuna con respecto a la invagi-
nación intestinal y a otros acontecimientos ad-
versos, de su eficacia en la prevención de la gas-
troenteritis por rotavirus y del uso de recursos 
sanitarios en relación con dicha enfermedad.

métodos

diseño del estudio

El estudio era un ensayo doble ciego (con enmas-
caramiento realizado por el patrocinador), con-
trolado con placebo y aleatorizado que se llevó 
a cabo entre 2001 y 2004 en 11 países (tal como 
se describe en detalle en la Parte I del Anexo com-
plementario, disponible con el texto completo de 
este artículo en www.nejm.org). El protocolo re-
cibió la aprobación de los comités éticos de re-
visión de los centros participantes y todos los 
padres o tutores de los lactantes otorgaron su 
consentimiento informado por escrito antes de la 
incorporación de los niños al estudio. Eran can-
didatos a participar en el ensayo los lactantes sa-
nos de entre 6 y 12 semanas de edad. Se excluía 
a los lactantes a los que se les hubiera adminis-
trado la vacuna antipoliomielítica oral durante 
los 42 días anteriores a la fecha prevista para la 
primera dosis o si se preveía la administración de 
dicha vacuna durante el estudio. No se restringió 
la administración concomitante de otras vacunas 
autorizadas ni de la lactancia materna.

Este estudio se diseñó para evaluar la seguri-
dad con respecto a la invaginación intestinal. Gra-
cias al amplio tamaño de la muestra, tuvimos 
también la oportunidad de evaluar la eficacia de 
la vacuna en cuanto a la reducción de las nece-
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sidades de hospitalización de los participantes o 
de recibir atención en los servicios de urgencias 
por gastroenteritis por rotavirus. Se diseñaron 
sub estudios anidados en el estudio a gran esca-
la con el objetivo de evaluar la seguridad con res-
pecto a todos los acontecimientos adversos (sub-
estudio detallado sobre seguridad), así como la ca-

pacidad inmunógena y la eficacia frente a la gas-
troenteritis por rotavirus de cualquier grado de 
gravedad (subestudio sobre eficacia clínica) (Fig. 
1A del Anexo complementario). Los centros res-
ponsables de la realización de cada subestudio se 
designaron prospectivamente.

El ensayo (protocolo V260-006 de Merck) fue 

115 posibles casos de invaginación  
intestinal notificados

85 casos considerados negativos30 casos considerados positivos

Diagnóstico inicial o hallazgos del
investigador del centro en  
45 receptores del placebo  

16 con gastroenteritis
6 con dolor abdominal
3 con hematoquecia
3 con intolerancia alimentaria
2 con invaginación intestinal

15 con otros acontecimientos

Diagnóstico inicial o hallazgos del
investigador del centro en
40 receptores de la vacuna

10 con hematoquecia
7 con gastroenteritis
5 con dolor abdominal
3 con vómitos
3 con llanto

12 con otros acontecimientos

3 casos después de 1 año de  
        seguimiento

0 en el grupo vacunado
3 en el grupo con placebo

27 casos en el año posterior a la  
         dosis 1
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Figure 1. Casos de invaginación intestinal.

En el Cuadro A se muestran los posibles casos de invaginación intestinal notificados al comité para la adjudicación de los criterios de valora-
ción en cuanto a seguridad antes de que el comité de supervisión de los datos y la seguridad recomendara detener las incorporaciones al estu-
dio, así como los resultados de la adjudicación. Uno de los posibles casos de invaginación intestinal notificados no se pudo adjudicar debido a 
que no se disponía de radiografías (a causa de un mal funcionamiento del aparato). Dicho caso se produjo 55 días después de la segunda 
dosis en un lactante al que se le había administrado el placebo. Se muestran el diagnóstico inicial o los hallazgos del investigador del centro 
en los casos que se consideraron negativos (aquellos en los que no se confirmó que se tratase de una invaginación intestinal). En el Cuadro B 
se muestran los casos confirmados de invaginación intestinal que se notificaron en el plazo de 42 días después de la vacunación, según el 
número de la dosis y el grupo del estudio (receptores de la vacuna o del placebo). En el Cuadro C se muestran las edades de los participantes 
en el momento del diagnóstico de invaginación intestinal, según el grupo del estudio (receptores de la vacuna o del placebo). En los lactantes 
que se encontraban participando en el estudio en el momento en que se detuvieron las incorporaciones, por recomendación del comité de 
supervisión de los datos y la seguridad, se realizó el seguimiento hasta la finalización del estudio. Se produjo un único caso adicional de inva-
ginación intestinal, en un varón de ocho meses, 116 días después de la tercera dosis de la vacuna. El niño se recuperó por completo.
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diseñado, gestionado y analizado por el patroci-
nador en colaboración con los investigadores ex-
ternos, los miembros del comité para la supervi-
sión de los datos y la seguridad y los miembros 
del comité para la adjudicación de los criterios 
de valoración en cuanto a seguridad (que se enu-
meran en la Parte I del Anexo complementario). 
Los investigadores tenían acceso a todos los da-
tos del estudio. Este informe fue redactado prin-
cipalmente por los Dres. Vesikari, Dallas, DiNu-
bile y Heaton y fue revisado y aprobado por cada 
uno de los coautores. El Servicio Indio de Salud 
aprobó el protocolo pero no participó de ningu-
na otra forma en el estudio.

vacuna

La vacuna antirrotavírica pentavalente de virus 
vivos contenía cinco rotavirus reagrupados huma-
no–bovinos, cada uno de los cuales estaba con-
sti tuido por virus de la cepa bovina WC3 que por-
taban proteínas víricas de superficie correspon-
dientes a los rotavirus humanos de los serotipos 
G1, G2, G3, G4 y P[8].26 Los reagrupados se sus-
pendían en un tampón líquido de citrato y fos-
fato sódicos a un título vírico agregado de apro-
ximadamente 6,7x107 a 12,4x107 unidades infec-
ciosas por dosis. Se asignó aleatoriamente a los 
lactantes, en una proporción 1:1, a recibir tres 
dosis de 2 ml de la vacuna por vía oral o bien un 
placebo visualmente indistinguible, separadas por 
un intervalo de 4 a 10 semanas. Las dosis se ad-
ministraban a lo largo de todo el año.

evaluación de la invaginación intestinal y 
de otros acontecimientos adversos

Todos los participantes fueron controlados du-
rante al menos 42 días después de cada dosis 
para verificar la aparición de acontecimientos ad-
versos serios, incluida la invaginación intestinal. 
Los acontecimientos adversos serios, falleci-
mientos y casos de invaginación intestinal rela-
cionados con la vacuna se notificaron hasta el fi-
nal del estudio. Se utilizó un sistema de vigilan-
cia activa para obtener los datos concernientes a 
la seguridad; se contactó a los padres o tutores 
los días 7, 14 y 42 después de cada dosis y cada 
seis semanas a partir de entonces durante el año 
posterior a la primera dosis a fin de preguntar-
les sobre datos relativos a la invaginación intes-
tinal y a otros acontecimientos adversos serios. 
En los participantes en los que las vacunaciones 
se suspendieron de forma prematura se comple-
tó el seguimiento de la seguridad. Cuando fue 

posible, se analizaron muestras de heces de los 
lactantes con invaginación intestinal mediante 
enzimoinmunoensayo a fin de detectar antígenos 
del rotavirus.27 En el subestudio detallado sobre 
seguridad, se pidió también a los padres o tutores 
que anotaran diariamente la temperatura y el nú-
mero de episodios de vómitos y de diarrea sufri-
dos por los niños durante los 7 días siguientes a 
la administración de cada dosis, así como todos 
los acontecimientos adversos acaecidos durante 
los 42 días siguientes a la administración de ca-
da dosis. La posible eliminación fecal de cepas 
vacunales entre cuatro y seis días después de ca-
da dosis se monitorizó en un subgrupo de lac-
tantes mediante cultivo vírico con ensayo de for-
mación de placas y tipificación mediante electro-
foresis del ARN en centros predefinidos, indepen-
dientemente de la sintomatología.28

adjudicación de los casos de invaginación 
intestinal y función del comité de supervi-
sión de los datos y la seguridad

Todos los casos sospechosos de invaginación in-
testinal se notificaron a un comité independiente 
de adjudicación que desconocía si al lactante se 
le había administrado la vacuna o el placebo y que 
estaba formado por un cirujano pediátrico, un 
radiólogo pediátrico y un pediatra con gran expe-
riencia en medicina de urgencias. Dicho comité 
adjudicó como positivos o negativos los posibles 
casos de invaginación intestinal de acuerdo con 
una definición de caso preestablecida que reque-
ría una confirmación del diagnóstico mediante 
radiografía, cirugía o autopsia.

En cuanto se producía la notificación, el comi-
té de supervisión de los datos y la seguridad des-
velaba el grupo de tratamiento al que estaban 
asignados los casos de invaginación intestinal en 
los que la adjudicación había sido positiva a fin 
de poder adoptar decisiones sobre la continua-
ción del estudio. Las pautas del comité requerían 
la cancelación prematura del estudio si se detec-
taba que el riesgo de invaginación intestinal era 
significativamente mayor en los lactantes vacu-
nados que en los receptores del placebo (límite 
inferior del intervalo de confianza del 95% >1,0) 
durante los controles preliminares efectuados 
durante los periodos de 7 y 42 días posteriores 
a la administración de cualquiera de las dosis.

El comité para la supervisión de los datos y la 
seguridad recomendó también que se finalizara 
la incorporación global de pacientes al estudio si 
se cumplían los criterios asociados con la prin-
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cipal hipótesis en cuanto a seguridad, es decir, si 
la vacuna no incrementaba el riesgo de invagina-
ción intestinal durante los 42 días posteriores a 
la administración de cualquiera de las dosis. En 
el estudio se aplicó un diseño secuencial por gru-
pos,29 con un número mínimo de partici pantes 
de 60.000 y la incorporación secuencial al estu-
dio de grupos de 10.000 lactantes si no se cum-
plían los criterios estadísticos para la principal 
hipótesis en cuanto a seguridad, hasta un má xi-
mo de 100.000 participantes.

definición de caso de gastroenteritis por 
rotavirus

Se definió como caso de gastroenteritis por ro-
tavirus la producción de un mínimo de tres de-
posiciones líquidas o más sueltas de lo normal en 
un periodo de 24 horas o de vómitos intensos, 
junto con la detección del rotavirus mediante en-
zimoinmunoensayo en una muestra de heces ob-
tenida en los 14 días siguientes al inicio de los sín-
tomas. Se identificaron los serotipos G median-
te reacción en cadena de la polimerasa de una 
sola etapa con transcripción inversa seguida de 
secuenciación.30 Todas las muestras de heces 
con resultados positivos para rotavirus se estu-
diaron en busca de cepas vacunales mediante 
cultivo vírico con ensayo de formación de placas 
y tipificación mediante electroforesis del ARN.

evaluación de la eficacia en cuanto a las ne-
cesidades de hospitalización y de uso de los 
servicios de urgencias por gastroenteritis 
por rotavirus

Se realizó un seguimiento de todos los partici-
pantes en el estudio con respecto a las hospitali-
zaciones y a las visitas a los servicios de urgen-
cias por gastroenteritis aguda. Se preguntó a los 
padres o tutores sobre los contactos con los servi-
cios sanitarios por gastroenteritis al tiempo que 
se les preguntaba sobre datos relativos a la inva-
ginación intestinal y a otros acontecimientos ad-
versos. Se evaluaron las horas de trabajo perdidas 
por los padres o tutores de los lactantes con gas-
troenteritis por rotavirus confirmada.

evaluación de la eficacia clínica frente a la 
gastroenteritis por rotavirus

En el subestudio sobre eficacia clínica partici-
paron lactantes de Finlandia y Estados Unidos 
(incluidos niños de la Nación navaja y de la tri-
bu apache de la Montaña Blanca). Se pidió a los 
padres o tutores que notificaran cualquier epi-
sodio de gastroenteritis aguda en sus hijos des-

pués de la primera dosis. La vigilancia activa de 
todos los episodios de gastroenteritis, incluidas 
las visitas a un consultorio médico por gastro-
enteritis, se efectuó estableciendo contacto con 
los padres o tutores cada dos semanas. La tempo-
rada del rotavirus se determinó prospectiva-
mente a partir de datos epidemiológicos histó-
ricos.31-33 Se realizó el seguimiento de la mayo-
ría de los participantes durante una temporada 
de rotavirus completa tras la vacunación; sin em-
bargo, algunos lactantes se incorporaron al estu-
dio lo suficientemente pronto como para que el 
seguimiento pudiera realizarse durante una se-
gunda temporada completa. En los lactantes que 
se incorporaron durante una temporada del ro-
tavirus, la vigilancia se mantuvo durante el res-
to de esa temporada y durante la siguiente tem-
porada del rotavirus completa.

Para determinar si un episodio de gastroen-
teritis aguda satisfacía la definición de caso de 
gastroenteritis por rotavirus y evaluar su grave-
dad clínica, se pidió a los padres o tutores que re-
llenaran tarjetas de diario y que anotaran los sín-
tomas diariamente hasta que la enfermedad se 
curase. Se utilizó un sistema de puntuación clí-
nica establecido basado en la intensidad y dura-
ción de la fiebre, los vómitos, la diarrea y los cam-
bios de conducta para categorizar los episodios 
de gastroenteritis por rotavirus en una escala de 
gravedad de 24 puntos; las puntuaciones mayo-
res de 16 se consideraron indicativas de enferme-
dad grave (los pormenores se incluyen en la Par-
te II del Anexo complementario).22,34

evaluación de la capacidad inmunógena

Las respuestas inmunitarias a la vacunación se 
evaluaron en un subgrupo de participantes en el 
subestudio sobre eficacia clínica. Se recogieron 
muestras de suero antes de la administración de 
la primera dosis y aproximadamente 14 días des-
pués de la tercera para determinar los títulos de 
IgA antirrotavirus35 y de anticuerpos neutrali-
zantes frente a los serotipos G1, G2, G3, G4 y 
P[8].35 La seroconversión se definió como un au-
mento del título de anticuerpos por un factor de 
3 o más con respecto a la situación basal.

análisis estadístico

Invaginación intestinal y otros acontecimientos adversos
Todos los participantes que recibieron al menos 
una dosis y disponían de evaluaciones de segui-
miento fueron incluidos en los análisis de segu-
ridad de acuerdo con el tratamiento que realmen-
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te recibieron. La principal hipótesis en cuanto a 
se guridad era que la vacuna, en comparación con 
el placebo, no haría aumentar el riesgo de inva-
ginación intestinal en los 42 días posteriores a 
cada dosis. Para satisfacer esta hipótesis, se pre-
definieron los dos criterios que se explican a con-
tinuación. En primer lugar, durante el estudio no 
podía haber un aumento significativo del riesgo 
de invaginación intestinal en los niños vacuna-
dos en comparación con los receptores del place-
bo durante los 7 y los 42 días posteriores a cada 
dosis. En segundo lugar, al finalizar el estudio el 
límite superior del intervalo de confianza del 95% 
para el riesgo relativo de invaginación intestinal 
en el plazo de 42 días tras la administración de 
cada dosis debía ser de 10 o menos, lo cual repre-
senta relaciones de casos de invaginación intes-
tinal vacuna-placebo de 2 o menos basadas en el 
número total de casos esperados, considerándo-
se tales relaciones indicativas de un riesgo relati-
vo clínicamente aceptable para un acontecimien-
to infrecuente. Esta hipótesis se sometió a prue-
ba mediante un procedimiento binomial exacto 
basado en la proporción de lactantes con invagi-
nación intestinal que recibieron la vacuna. El va-
lor de p, la estimación puntual y los límites de con-
fianza se ajustaron adecuadamente para adap-
tarse al diseño secuencial por grupos del estu-
dio.29 Se evaluó también el riesgo relativo para 
los periodos de 7 días, 14 días y 60 días poste-
riores a la administración de cada dosis y para el 
periodo de 365 días posterior a la primera dosis.

La potencia estadística para detectar un ma-
yor riesgo de invaginación intestinal durante el 
estudio y para satisfacer la principal hipótesis en 
cuanto a seguridad una vez finalizado éste se cal-
culó por medio de la simulación de Montecar-
lo, con el supuesto de que los casos de invagina-
ción intestinal se incrementarían en una tasa de 
50 por 100.000 lactantes-años. Si el riesgo de in-
vaginación intestinal tras la vacunación no au-
mentaba, la probabilidad de que la principal hi-
pótesis en cuanto a seguridad se cumpliera era 
de aproximadamente el 94%. Si el riesgo era si-
milar al comunicado para la vacuna RRV-TV,14 la 
probabilidad de que el estudio se cancelara antes 
de tiempo era del 85% al 91%.

Uso de recursos sanitarios
El uso de los recursos sanitarios debido a gastro-
enteritis por rotavirus 14 días o más después de 
la finalización de la serie de tres dosis y hasta los 
2 años se evaluó en la población por protocolo, 

formada por los participantes en los que no se ha-
bía producido ningún incumplimiento del pro-
tocolo. Se usó la regresión de Poisson con ecua-
ciones estimativas generalizadas para calcular la 
reducción en la tasa de uso de los recursos sani-
tarios y la pérdida de días de trabajo de los pa-
dres o tutores en el grupo vacunado en compara-
ción con el grupo que recibió el placebo.

Eficacia clínica
La hipótesis principal en cuanto a eficacia era 
que la vacuna sería eficaz para prevenir la gas-
troenteritis por rotavirus salvaje G1–G4 acaeci-
da 14 o más días después de finalizar la serie de 
tres dosis durante la primera temporada comple-
ta del rotavirus posterior a la vacunación. Los lac-
tantes con episodios múltiples que cumplían la 
definición de caso se contaron una sola vez. El 
análisis estadístico se basó en el número total de 
participantes con gastroenteritis por rotavirus de 
ambos grupos, de forma que el número de lactan-
tes con gastroenteritis por rotavirus en el grupo 
vacunado siguió una distribución binomial. Se 
utilizó una técnica de inferencia exacta. Para que 
se pudiera llegar a la conclusión de que la vacu-
na era eficaz, el límite inferior del intervalo de con-
fianza del 95% bilateral debía ser mayor del 35%.

El análisis primario de la eficacia se basó en 
la población por protocolo del subestudio sobre 
eficacia clínica, usando la definición de caso del 
protocolo para la gastroenteritis por rotavirus 
G1–G4 acaecida 14 o más días después de la ter-
cera dosis. En los análisis secundarios de la po-
blación por protocolo se estudiaron la eficacia 
frente a la gastroenteritis grave por rotavirus 
G1–G4 y la eficacia durante una segunda tem-
porada del rotavirus tras la vacunación. Otro 
análisis de la eficacia se basó en una población 
por intención de tratar, formada por todos los 
par ticipantes (independientemente de los incum-
plimientos del protocolo) que recibieron al menos 
una dosis y en la que se contaron todos los casos 
de gastroenteritis por rotavirus G1–G4 que cum-
plieran la definición de caso del protocolo y se 
hubieran producido en cualquier momento tras la 
administración de la primera dosis.

resultados

participantes

Una vez se hubo controlado a 60.000 lactantes 
durante los 42 días siguientes a su última dosis, 
el comité para la supervisión de los datos y la se-
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guridad revisó los datos sobre invaginación in-
testinal con respecto a las asignaciones de trata-
miento y recomendó que se incorporasen al estu-
dio otros 10.000 lactantes, dado que no se habían 
cumplido aún los criterios asociados con la prin-
cipal hipótesis en cuanto a seguridad para cance-
lar las incorporaciones. Tras la incorporación y el 
seguimiento de los participantes adicionales, el 
comité aconsejó detener las incorporaciones al 
estudio porque se habían cumplido los criterios 
predefinidos. Los análisis de este informe se ba-
san en los datos disponibles cuando los miembros 
del comité recomendaron detener las incorpora-
ciones.

Participaron 70.301 lactantes y la base de da-
tos clínica contenía los datos de 69.274 lactantes 
aleatorizados. En total, 68.038 lactantes (el 98,2%) 
recibieron al menos una dosis de la vacuna o el 
placebo, a 59.210 (el 85,5%) se les administraron 
las tres dosis y se les realizó el seguimiento pa-
ra la evaluación de la seguridad durante los 42 
días posteriores a la tercera dosis y a 56.310 (el 
81,3%) se les realizó el seguimiento durante 1 

año tras la primera dosis (Fig. 1B del Anexo com-
plementario). De los participantes que recibieron 
al menos una dosis, a 67.756 (el 99,6%) se les rea-
lizó el seguimiento durante los 42 días posterio-
res a su última dosis. Las características demográ-
ficas de los niños de los grupos vacunados y de 
los grupos a los que se les administró el placebo 
eran parecidas en términos generales (Tabla 1). 
La mediana de la edad de los lactantes en el mo-
mento de su incorporación era de 10 semanas.

invaginación intestinal

Se produjo un caso confirmado de invaginación 
intestinal en el año posterior a la primera dosis 
en 12 lactantes vacunados y en 15 que recibieron 
el placebo (riesgo relativo: 0,8; intervalo de con-
fianza del 95%: 0,3 a 1,8) (Fig. 1A). En el periodo 
de 42 días posterior a cualquiera de las dosis se 
produjo un caso confirmado de invaginación in-
testinal en seis vacunados y en cinco receptores 
del placebo (riesgo relativo ajustado para la mul-
tiplicidad: 1,6; intervalo de confianza del 95%: 0,4 
a 6,4), un resultado que satisfacía la hipótesis 

Tabla 1. Características demográficas basales de los participantes.*

Variable Estudio a gran escala Subestudio detallado sobre seguridad Subestudio sobre eficacia clínica

Grupo vacunado Grupo placebo Grupo vacunado Grupo placebo Grupo vacunado Grupo placebo

Asignados aleatoriamente 
al grupo del estudio 
— n°

34.644 34.630 4826 4821 2841 2845

Sexo — n° (%)

Niños  17.586 (50,8) 17.529 (50,6) 2482 (51,4) 2491 (51,7) 1462 (51,5) 1467 (51,6)

Niñas 17.058 (49,2) 17.101 (49,4) 2344 (48,6) 2330 (48,3) 1379 (48,5) 1378 (48,4)

Edad en el momento de la 
incorporación — semanas

Media 9,8±1,4 9,8±1,4 9,7±1,4 9,7±1,4 9,7±1,6 9,7±1,5

Mediana 10 10 10 10 10 10

Intervalo 3–13 1–16 3–13 4–13 3–13 4–13

Raza o grupo étnico 
— n° (%)†

Blancos 23.772 (68,6) 23.788 (68,7) 3052 (63,2) 3031 (62,9) 1854 (65,3) 1885 (66,3)

Hispanos 4963 (14,3) 4911 (14,2) 499 (10,3) 486 (10,1) 282 (9,9) 251 (8,8)

Negros 2908 (8,4) 2941 (8,5) 209 (4,3) 237 (4,9) 49 (1,7) 58 (2,0)

Multirraciales 1815 (5,2) 1817 (5,2) 305 (6,3) 304 (6,3) 126 (4,4) 143 (5,0)

Asiáticos 536 (1,5) 552 (1,6) 221 (4,6) 237 (4,9) 18 (0,6) 12 (0,4)

Nativos americanos 531 (1,5) 514 (1,5) 512 (10,6) 493 (10,2) 510 (18,0) 492 (17,3)

Otros 119 (0,3) 107 (0,3) 28 (0,6) 33 (0,7) 2 (0,1) 4 (0,1)

* Los valores más–menos son medias ±DE.
† La raza o grupo étnico fueron determinados por el investigador según categorías predefinidas.
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principal en cuanto a seguridad (Fig. 1B). No se 
produjo ningún caso de invaginación intestinal 
en un lactante vacunado en los 42 días siguien-
tes a la primera dosis.

De los 27 casos confirmados de invagina-
ción intestinal acaecidos en el plazo de un año 
tras la primera dosis, 16 (el 59%) eran lactan-
tes varones. En el momento de la invaginación 
intestinal, los receptores de la vacuna no eran 
más jóvenes que los receptores del placebo (Fig. 
1C). Se produjo un fallecimiento por sepsis 
postoperatoria en un lactante vacunado en el 
que la invaginación intestinal se había diagnos-
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Figura 2. Porcentaje de participantes en el subestudio detallado sobre segu-
ridad con fiebre, vómitos, diarrea o hematoquecia en los 42 días posteriores 
a la administración de cualquiera de las dosis, según el grupo del estudio.

Fiebre hace referencia a todos los episodios de fiebre notificados.

Tabla 2. Reducción del número de hospitalizaciones y de visitas a los servicios 
de urgencias en la población por protocolo del estudio a gran escala, según el 
serotipo G identificado en las heces del lactante.*

Serotipo
N° de casos de gastroenteritis 

por rotavirus
Reducción porcentual de 

la tasa (IC del 95%)

Grupo 
vacunado

(N = 34.035)
Grupo placebo

(N = 34.003)

G1 16 328 95,1 (91,6–97,1)

G2 1 8 87,6 (<0–98,5)

G3 1 15 93,4 (49,4–99,1)

G4 2 18 89,1 (52,0–97,5)

G9 0 13 100,0 (67,4–100,0)

G12 0 1 100,0 (<0–100,0)

* El número de participantes de cada grupo es el número de los que recibieron 
al menos una dosis. Algunos participantes presentaron más de un aconte-
cimiento. IC significa intervalo de confianza.

ticado 98 días después de la tercera dosis. Los 
análisis de cinco muestras de heces proceden-
tes de participantes con invaginación intestinal 
confirmada disponibles en el momento del 
diagnóstico fueron negativos para el antígeno 
del rotavirus.

otros acontecimientos adversos

Se notificaron acontecimientos adversos serios 
en 803 de 34.035 receptores de la vacuna (el 
2,4%) y 859 de 34.003 receptores del placebo (el 
2,5%). En total, se produjeron 44 fallecimientos 
durante el estudio, 24 entre los lactantes vacu-
nados (<0,1%) y 20 entre los receptores del pla-
cebo (<0,1%). La causa de muerte más frecuente 
en ambos grupos fue el síndrome de muerte sú-
bita del lactante, que se produjo en siete vacuna-
dos y en ocho receptores del placebo. Ninguno 
de los fallecimientos fue atribuido a la vacuna-
ción por los investigadores, que desconocían las 
asignaciones a los tratamientos.

En los 9605 participantes del subestudio de-
tallado sobre seguridad (4806 en el grupo vacu-
nado y 4799 en el grupo que recibió el placebo), 
las tasas de fiebre, vómitos y diarrea en los 42 
días posteriores a cualquiera de las dosis fue-
ron similares entre los vacunados y los recepto-
res del placebo (Fig. 2). La incidencia global de 
hematoquecia en el plazo de 42 días tras la ad-
ministración de cualquiera de las dosis fue del 
0,6% en cada grupo. En los casos de invagina-
ción intestinal adjudicados como negativos, la 
hematoquecia fue más frecuente en el grupo de 
pacientes vacunados (10 lactantes) que en el 
grupo que recibió el placebo (3 lactantes). Con 
excepción de la dermatitis (que fue más fre-
cuente entre los vacunados que entre los recep-
tores del placebo), las frecuencias de notifica-
ción de los distintos acontecimientos adversos 
fueron parecidas en los dos grupos.

Durante el periodo de cuatro a seis días pos-
terior a la administración de la primera dosis, 
se detectó eliminación fecal de cepas vacunales 
en 17 de 134 receptores de la vacuna (el 12,7%). 
Ninguno de 109 vacunados eliminó cepas vacu-
nales de cuatro a seis días después de la segun-
da dosis y ninguno de 99 eliminó virus vacuna-
les después de la tercera.

uso de recursos sanitarios para las gastro-
enteritis por rotavirus

En el estudio a gran escala, 28.646 y 28.488 par-
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ticipantes de los grupos que recibieron la vacu-
na y el placebo, respectivamente, fueron incluidos 
en el análisis por protocolo de la eficacia de la va-
cuna para reducir las necesidades de hospitali-
zación o de uso de los servicios de urgencias a 
cau sa de gastroenteritis por rotavirus (Fig. 1C del 
Anexo complementario). En total, 204 lactantes 
(13 del grupo vacunado y 191 del grupo que reci-
bió el placebo) acudieron a los servicios de ur-
gencias y 144 lactantes (6 en el grupo vacunado 
y 138 en el grupo que recibió el placebo) fueron 
hospitalizados debido a gastroenteritis por rota-
virus G1–G4. La vacuna redujo la incidencia com-
binada de hospitalización o atención en los servi-
cios de urgencias por gastroenteritis por rotavi-
rus G1–G4 en un 94,5% (intervalo de confianza 
del 95%: del 91,2% al 96,6%), con una reducción 
del 95,8% en la tasa de hospitalización (interva-
lo de confianza del 95%: del 90,5% al 98,2%) y 
una reducción del 93,7% en la tasa de visitas a los 
servicios de urgencias (intervalo de confianza del 
95%: del 88,8% al 96,5%). Las cifras relativas a 
las hospitalizaciones y a las visitas a los servicios 
de urgencias se muestran, según el serotipo, en la 
Tabla 2.

La eficacia de la vacuna contra todas las hos-
pitalizaciones relacionadas con la gastroenteritis 
tras la primera dosis fue del 58,9% (intervalo de 
confianza del 95%: del 51,7% al 65,0%). Se con-
stató también una reducción del 86,6% (interva-
lo de confianza del 95%: del 78,0% al 91,9%) en 
el número de días de absentismo laboral asocia-
dos con la gastroenteritis por rotavirus G1–G4: 
los padres o tutores de los lactantes vacunados 
perdieron 65 días de trabajo, en tanto que los pa-
dres o tutores de los receptores del placebo per-
dieron 487 días de trabajo. En el subestudio so-
bre eficacia clínica, la vacuna redujo el número 
de visitas a consultorios o clínicas a causa de una 
gastroenteritis por rotavirus G1–G4 en un 86,0% 
(intervalo de confianza del 95%: del 73,9% al 
92,5%).

eficacia clínica contra la gastroenteritis por 
rotavirus según su gravedad

En el subestudio sobre eficacia clínica participa-
ron 5673 vacunados (Fig. 1D del Anexo comple-
mentario). Entre los 4512 participantes (2207 en 
el grupo vacunado y 2305 en el grupo que reci-
bió el placebo) cuyos datos se pudieron evaluar 
en el análisis de la eficacia por protocolo, 397 
casos de gastroenteritis por rotavirus (82 y 315, 

respectivamente) causada por los serotipos G1–
G4 (G1 en 358, G2 en 23, G3 en 7 y G4 en 9) se 
produjeron un mínimo de 14 días después de la 
tercera dosis durante la primera temporada del 
rotavirus completa. La eficacia de la vacuna con-
tra la gastroenteritis por rotavirus G1–G4 de cual-
quier grado de gravedad fue del 74,0% (interva-
lo de confianza del 95%: del 66,8% al 79,9%) y 
la eficacia contra la gastroenteritis grave por ro-
tavirus G1–G4 fue del 98,0% (intervalo de con-
fianza del 95%: del 88,3 al 100%). Entre los lac-
tantes vacunados sólo se produjo un caso de gas-

Tabla 3. Eficacia clínica frente a la gastroenteritis por rotavirus de cualquier 
grado de gravedad en la población por protocolo del subestudio sobre eficacia 
clínica, según el serotipo G identificado en las heces del lactante.*

Serotipo
N° de casos de gastroenteritis 

por rotavirus
Eficacia porcentual 

(IC del 95%)

Grupo vacunado
(N = 2834)

Grupo placebo
(N = 2839)

G1 72 286 74,9 (67,3–80,9)

G2 6 17 63,4 (2,6–88,2)

G3 1 6 82,7 (<0–99,6)

G4 3 6 48,1 (<0–91,6)

G9 1 3 65,4 (<0–99,3)

* El número de participantes de cada grupo es el número de los que recibieron 
al menos una dosis. IC significa intervalo de confianza.
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Figura 3. Tasas de seroconversión para los anticuerpos neutralizantes séri-
cos frente a los serotipos humanos incluidos en la vacuna.

La seroconversión se definió como un aumento por un factor de 3 o más en el 
título sérico de anticuerpos neutralizantes frente al serotipo especificado del 
rotavirus entre la situación basal y aproximadamente 14 días después de admi-
nistrar la tercera dosis. El número de participantes sometidos a análisis en 
cada grupo se indica encima de la barra correspondiente. Las barras I repre-
sentan el intervalo de confianza del 95% para las estimaciones puntuales.
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troenteritis grave por rotavirus durante la prime-
ra temporada del rotavirus completa posterior a 
la vacunación. La puntuación media de gravedad 
de los casos fue de 9,1 en los lactantes vacunados 
(intervalo: 1 a 17), frente a 12,9 (intervalo: 2 a 21) 
en los receptores del placebo. Los resultados es-
pecíficos por serotipos se presentan en la Tabla 
3. En un análisis por intención de tratar modi-
ficado en el que se incluyó a todos los participan-
tes que recibieron al menos una dosis y en el que 
se contaron los casos acordes al protocolo que 
se produjeron en cualquier momento durante la 
primera temporada del rotavirus completa pos-
terior a la primera dosis, la eficacia de la vacuna 
fue del 60,0% (intervalo de confianza del 95%: 
del 51,5% al 67,1%) frente a la gastroenteritis por 
rotavirus G1–G4 de cualquier grado de gravedad.

Durante la segunda temporada del rotavirus 
tras la vacunación, hubo 36 casos causados por 
los serotipos G1–G4 entre 813 lactantes vacuna-
dos cuyos datos se pudieron evaluar y 88 casos 
causados por los serotipos G1–G4 entre 756 re-
ceptores del placebo cuyos datos se pudieron eva-
luar. La eficacia durante la segunda temporada 
frente a la gastroenteritis por rotavirus G1–G4 
de cualquier grado de gravedad fue del 62,6% 
(intervalo de confianza del 95%: del 44,3% al 
75,4%) y la eficacia contra la enfermedad grave 
(que se produjo en 2 vacunados y en 17 recep-
tores del placebo) fue del 88,0% (intervalo de 
confianza del 95%: del 49,4% al 98,7%).

capacidad inmunógena

Las respuestas de anticuerpos se determinaron 
en un subgrupo de lactantes en los que se ha-
bían obtenido muestras de suero según un calen-
dario predeterminado, antes de la primera dosis 
y aproximadamente dos semanas después de la 
tercera (Fig. 3). Las tasas de seroconversión pa-
ra los anticuerpos neutralizantes séricos frente 
a cada serotipo del rotavirus humano incluido 
en la vacuna fueron significativamente más altas 
en el grupo vacunado que en el que recibió el pla-
cebo. En los receptores de la vacuna cuyos datos 
se pudieron evaluar, hubo un porcentaje mayor 
de seroconversiones frente a G1, G4 y P[8] que 
fren te a G2 o G3. Las tasas de seroconversión de 
anticuerpos séricos frente al rotavirus de clase 
IgA fueron del 95,2% (intervalo de confianza del 
95%: del 91,2% al 97,8%) entre los 189 lactantes 
vacunados cuyos datos se pudieron evaluar, fren-
te a un 14,3% (intervalo de confianza del 95%: 

del 9,3% al 20,7%) entre los 161 receptores del 
placebo que se pudieron evaluar.

discusión

Los resultados de nuestro estudio proporcionan 
un gran nivel de confianza en la seguridad de la 
vacuna antirrotavírica pentavalente reagrupada 
humano–bovina (WC3) y demuestran sus posibles 
beneficios para la prevención de la gastroenteri-
tis por rotavirus y de cara al uso de recursos sa-
nitarios asociado a dicha enfermedad. El sistema 
de vigilancia activa no detectó en ningún mo-
mento del estudio un aumento significativo del 
riesgo de invaginación intestinal en los vacuna-
dos y la principal hipótesis en cuanto a seguridad 
se cumplió al final del estudio. El riesgo relativo 
de invaginación intestinal en los vacunados, en 
comparación con los receptores del placebo, fue 
de 1,6 (intervalo de confianza del 95%: 0,4 a 6,4) 
durante el periodo de 42 días posterior a cual-
quiera de las dosis, un resultado que cumple los 
criterios predefinidos para un perfil de seguri-
dad aceptable. Los casos de invaginación intesti-
nal se produjeron de forma esporádica, sin da-
tos indicativos de un aumento del riesgo en los 
receptores de la vacuna durante los periodos de 
7 y 14 días posteriores a la administración de ca-
da dosis, que eran los periodos de mayor riesgo 
con la vacuna RRV-TV.10-14 A diferencia de lo ob-
servado con la RRV-TV,15-18 en nuestro estudio las 
tasas de fiebre, vómitos, diarrea y hematoquecia 
fueron parecidas en los vacunados y en los recep-
tores del placebo. Estos datos concuerdan con los 
resultados obtenidos en los ensayos clínicos so-
bre la vacuna reagrupada humano–bovina (WC3) 
realizados durante las primeras fases, en los que 
sólo se notificó un caso de invaginación intesti-
nal (en un varón de siete meses) entre los 2470 
vacunados.22,23

La vacuna antirrotavírica pentavalente fue muy 
eficaz frente a la gastroenteritis grave por rota-
virus y confirió una protección sustancial con-
tra la gastroenteritis por rotavirus de cualquier 
grado de gravedad. Su eficacia, especialmente 
frente a la enfermedad grave por rotavirus, se man-
tuvo durante una segunda temporada del ro ta-
virus. Estos datos concuerdan con la considerable 
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el virus salvaje frente a la enfermedad grave.3,5 
Nuestro estudio confirma los resultados de los 
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predecesoras, en los que la eficacia fue del 68% 
al 75% frente a la gastroenteritis por rotavirus 
de cualquier grado de gravedad y del 100% fren-
te a la enfermedad grave.22,23
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fiere una inmunidad que es predominantemente 
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bar la eficacia de la vacuna frente a los serotipos 
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tes en nuestro estudio eran lactantes sanos de 
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países desarrollados. Dado que la vacuna se ad-
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eficacia en niños desnutridos o infectados por 
múltiples microorganismos patógenos entéricos. 
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por el rotavirus de tipo salvaje,24,25 los resultados 
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