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Las prometedoras nuevas vacunas antirrotavirus
Roger I. Glass, M.D., Ph.D. y Umesh D. Parashar, M.B., B.S., M.P.H.

La enfermedad por rotavirus mata a aproximada-
mente medio millén de nifios al afio en los paises
en desarrollo y es la responsable de un tercio de las
hospitalizaciones por diarrea en todo el mundo.t
En 1999, los esfuerzos mundiales para controlar
la enorme carga sanitaria que supone la gastroen-
teritis sufrieron un repentino e inesperado revés. La
primera vacuna antirrotavirus autorizada (Rota-
Shield) fue retirada del mercado estadounidense
menos de un afio después de su introduccion de-
bido a su asociacion con un acontecimiento adver-
so poco frecuente pero potencialmente mortal,
la invaginacién intestinal, que se observé en una
tasa estimada de 1 caso por cada 10.000 vacuna-
dos.2

Se inicié un debate sobre el posible uso de esta
vacuna en los paises en desarrollo, en los que los
beneficios sanitarios, sobre todo en cuanto a la re-
duccién del numero de fallecimientos por rotavi-
rus, superaban con claridad los posibles riesgos
de la vacuna.3* Sin embargo, pronto fue evidente
que introducir en los paises en desarrollo una va-
cuna que habia sido retirada en los Estados Uni-
dos era algo impensable y que era necesario de-
sarrollar nuevas vacunas. Se puso fin a la fabrica-
cién de la primera vacuna antirrotavirus autori-
zada y se perdio con ello toda esperanza en torno
a una vacuna que podria haber evitado numero-
sos casos de diarrea muy grave en nifios de todo el
mundo. A pesar de la posibilidad de que otras
vacunas antirrotavirus orales elaboradas con virus
vivos pudieran también asociarse a invaginacion
intestinal y de los gastos que supone la realiza-
cién de ensayos clinicos a gran escala para evaluar
la seguridad, dos fabricantes aceptaron el reto.

Este ndmero del Journal incluye informes acer-
ca de los prometedores resultados de los ensayos
clinicos de gran tamafio realizados con dos nue-
vas vacunas antirrotavirus cuyos fabricantes op-
taron por seguir adelante con los ensayos a pesar
de los muchos riesgos y desafios.>° Los dos nue-
vos productos, Rotateq de Merck y Rotarix de
GlaxoSmithKline, disefiados para que los lactan-
tes los reciban al mismo tiempo que sus vacuna-

ciones contra la difteria, la tos ferina y el tétanos,
son vacunas elaboradas con virus vivos que se ad-
ministran por via oral, pero en las que se usan en-
foques, cepas y formulaciones diferentes. Rotarix
es una vacuna monovalente derivada de la cepa
mds comun del rotavirus humano, la G1P[8], que
ha sido atenuada mediante pases seriados y se ad-
ministra en dos dosis orales separadas por uno
o dos meses. La cepa vacunal se replica bien en el
intestino, es excretada por mds del 50% de los pa-
cientes vacunados tras la primera dosis y (al igual
que en las infecciones causadas por el rotavirus na-
tural) confiere proteccion cruzada frente a la ma-
yoria de los otros serotipos. En cambio, Rotateq
es una vacuna pentavalente basada en una cepa bo-
vina, la WC3, que contiene cinco virus humanos—
bovinos reagrupados. La WC3 estd atenuada de for-
ma natural para los seres humanos pero no con-
fiere una proteccion cruzada amplia, por lo que
cada virus reagrupado contiene un Unico gen que
codifica una de las principales proteinas de la cdp-
sida externa de los serotipos humanos mds fre-
cuentes. El virus bovino crece peor en el intestino
humano, por lo que la titulacion agregada necesa-
ria para inmunizar a un nifio es mayor. Ademds,
las cepas vacunales raramente se eliminan con las
heces y es preciso administrar tres dosis orales dis-
tanciadas en al menos un mes.

A pesar de tales diferencias, ambas vacunas
han demostrado un impresionante perfil de efica-
cia. Las pequefias diferencias observadas en cuan-
to a la eficacia frente a la enfermedad grave por
rotavirus (el 85% para Rotarix y el 98% para Ro-
tateq) podrian ser atribuibles a las distintas clasi-
ficaciones de gravedad de la enfermedad y a dife-
rencias en las poblaciones estudiadas. GlaxoSmith-
Kline llevo a cabo sus ensayos fundamentalmente
en lactantes de familias latinoamericanas con in-
gresos bajos y medios, en tanto que la vacuna de
Merck se someti6 a prueba en los Estados Unidos
y en Finlandia. Un hallazgo especialmente emo-
cionante y de gran importancia para la salud pu-
blica (y para la carga econémica asociada a la en-
fermedad) es la magnitud de la reduccién de las
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Figura 1. Microfotografia electrénica con tincién
negativa del rotavirus A.

El virus mide entre 70 y 75 nm de didmetro y tiene tres

capas proteinicas, dos de las cuales son visibles, caracte-
ristica tipica del rotavirus. Esta muestra se tifié con wolfra-
mato de metilamina al 2%. La barra representa 100 nm.

hospitalizaciones por diarrea de cualquier causa,
una disminucion mayor de la esperada en vista del
nimero de casos diagnosticados de infeccidon por
rotavirus. En Latinoamérica, la vacunacién con
Rotarix redujo las hospitalizaciones por diarrea
entre los nifios menores de un afio en un 42% vy,
en los Estados Unidos y Finlandia, la vacunacion
con Rotateq hizo que disminuyeran las hospitali-
zaciones en un 63% durante el primer afio de vi-
da. Estos estudios, en los que se identifica la frac-
cioén de casos de diarrea que son atribuibles al ro-
tavirus, indican que el nimero de casos graves de
diarrea que originan un ingreso hospitalario de-
bidos al rotavirus es, probablemente, mayor de lo
que se habia calculado en estudios anteriores. En
los paises latinoamericanos, la disminucién del
42% en las hospitalizaciones podria predecir una
reduccion similar de la mortalidad, que tal vez se
pueda traducir de forma directa en una mayor su-
pervivencia infantil. En los Estados Unidos, Ro-
tateq redujo el nimero de dias de absentismo la-
boral a causa del rotavirus en casi un 87%, un be-
neficio muy bien venido y con claras implicacio-
nes econémicas para las familias.”®

Pero hay algo que quizd sea ain mds importan-

te: el hecho de que dos vacunas hayan demostra-
do un perfil de seguridad tranquilizador, sobre to-
do con respecto a la invaginacidn intestinal. En ca-
da uno de los ensayos se incluyd y se vigilé a mds
de 60.000 lactantes, cifra que los convierte en los
ensayos de mayor tamafio realizados para la eva-
luacién de seguridad de una vacuna antes de su
autorizacion. Por suerte, en ninguno de los dos es-
tudios se identificé una diferencia significativa
entre la vacuna y el placebo en cuanto al riesgo de
invaginacién intestinal, lo cual parece indicar que
el problema de la invaginacién intestinal puede ha-
ber sido una caracteristica de RotaShield y no un
problema intrinseco de todas las vacunas anti-
rrotavirus orales de virus vivos. Sin embargo, las
observaciones epidemioldgicas indican que la in-
vaginacion intestinal natural no afecta a los lactan-
tes en sus primeros tres meses de vida y que los
lactantes vacunados con RotaShield que tenfan me-
nos de tres meses de edad presentaban un riesgo
sustancialmente menor de invaginacion intestinal
(aproximadamente 1 de cada 30.000) que los que
superaban dicha edad (<1 de cada 8000).° Dado
que la primera dosis de las dos nuevas vacunas se
administré a los lactantes cuando tenfan menos
de tres meses, la ausencia de un mayor riesgo de
invaginacion intestinal podria deberse a que di-
chas vacunas se estudiaron en edades mds seguras.
Ambos ensayos dejan sin respuesta la cuestion de
si alguna de estas vacunas podria causar invagina-
cién intestinal en caso de administrarse a lactan-
tes de mds edad o a un mayor ndmero de lactan-
tes. En vista del terrible legado de RotaShield y de
la inquietud entre la poblacién general y los mé-
dicos en torno a la invaginacién intestinal, una vez
autorizadas las vacunas deberfa instaurarse un sis-
tema eficaz de vigilancia para evaluar esta rara
complicacién. Serd necesario inmunizar a cientos
de miles de nifios antes de darles el visto bueno
definitivo a estas vacunas.

Cuando las vacunas se autoricen y se usen en
Europa, Estados Unidos y otros muchos paises, el
interés mundial se centrard en su efecto sobre la
reduccion del nimero de consultas clinicas y de
hospitalizaciones, asi como sobre los costes eco-
ndmicos, en el caso de los paises industrializados,
y en las hospitalizaciones por diarrea y la morta-
lidad infantil en el caso de los paises en desarro-
1lo.’° No obstante, es necesario encarar diversas
cuestiones antes de que las vacunas antirrotavi-
rus alcancen su pleno potencial. En el mundo de-
sarrollado, para que el efecto de esta vacuna sea
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apreciable, habrd que abordar asuntos relaciona-
dos con el precio, la aceptabilidad, la conciencia-
cion del ptblico y el temor a la invaginacién in-
testinal. La cuestion clave para la comunidad mun-
dial consistird en determinar si estas vacunas fun-
cionan igual de bien en los niflos mds pobres de
los paises en desarrollo. Las vacunas orales de vi-
rus vivos deben replicarse y procesarse en el in-
testino del nifio para ser capaces de inducir una
buena respuesta inmunitaria y conferir proteccion.
La replicacién depende en gran medida de la do-
sis de vacuna administrada y de factores ligados
al huésped que podrian neutralizar al virus, tales
como los anticuerpos de la madre, la lactancia
materna, la presencia de bacterias o virus que pue-
dan interferir y la desnutricion. Ademds, aunque
ambas vacunas protegian frente a todo el espec-
tro de serotipos circulantes en la poblacién del en-
sayo, Rotarix fue menos eficaz contra las cepas
G2 y estd por ver cdmo actuardn las vacunas en
aquellas situaciones en las que los serotipos mds
prevalentes no estén incluidos en la vacuna. Las
dos vacunas tendrdn que demostrar su eficacia en
el dificil entorno de los paises en desarrollo si que-
remos lograr nuestro objetivo de reducir al mdxi-
mo la mortalidad mundial a causa de la diarrea.
Por fortuna, los ensayos sobre Rotarix han empe-
zado ya en Suddfrica y comenzardn en breve en
Malawi y Bangladesh. En su informe sobre Rota-
teq, los investigadores mencionan la necesidad de
que Merck lleve a cabo ensayos similares en los
paises en desarrollo, pero no se han anunciado
planes definitivos.

Anticipdndose a los resultados de estos ensa-
yos, la Alianza mundial para las vacunas y la in-
munizacién, la Organizacién Mundial de la Salud
y la Fundacion Bill y Melinda Gates estdn fomen-
tando y apoyando la introduccién acelerada de las
vacunas antirrotavirus en los paises mds pobres
del mundo, en los que la infeccion por rotavirus
sigue siendo una enfermedad mortal. Una vez se
pueda determinar la eficacia de estas vacunas en
dichas poblaciones, los mecanismos para finan-
ciar la introduccién de las vacunas, garantizar un
suministro sostenido y asequible de las mismas
y acelerar su introduccion en los programas sis-
temdticos de inmunizacién deberian convertirse
en una prioridad mundial. Los dos informes del

Journal documentan estos ensayos de gran tama-
fio, previos a la autorizacion, efectuados a fin de
demostrar tanto la seguridad como la eficacia de
estas nuevas vacunas contra la diarrea, la segun-
da enfermedad mds frecuente en los nifios. Cuan-
do las vacunas se autoricen y se usen en los Esta-
dos Unidos y en Europa, es de esperar que veamos
una importante reduccion de las hospitalizacio-
nes invernales, de las visitas a los médicos y a las
clinicas y del absentismo laboral de los padres a
causa de la diarrea infantil. Con la introduccion sa-
tisfactoria de las vacunas antirrotavirus en los
paises industrializados, la comunidad sanitaria
mundial tendrd que hacerse cargo de acelerar la
disponibilidad de estas vacunas que salvan tantas
vidas a precios asequibles para los paises en de-
sarrollo. Tras una larga espera, la hora de la vacu-
na antirrotavirus podria por fin haber llegado.

Las opiniones expresadas en este articulo son las de sus autores
y no representan necesariamente las opiniones de los Centers for
Disease Control and Prevention (Centros para el Control y la Preven-
cion de las Enfermedades).

No se ha comunicado ningtin posible conflicto de intereses rele-
vante para el presente articulo.

De los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades,
Atlanta (EE.UU.).
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