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VACCINOLOGÍA

Vacunas anti-rotavirus: Al fin una realidad

MIGUEL O’RYAN G.

New rotavirus vaccines: A reality at last

Rotavirus is the most common cause of severe acute diarrhea among children less than 3 years of
age. This infection causes 25 million medical visits, 2 million hospitalizations and 440.000 deaths every
year worldwide. The development of rotavirus vaccines has followed a long and difficult path
seriously hampered by the abrupt withdrawal of Rotashield® in 1999 due to its association with
intestinal intussusception. After six years of intense research, the world celebrates the licensing of two
new rotavirus vaccines, different in formulation and administration schemes albeit clearly safe and not
associated with intussusception as demonstrated by large Phase III trials including more than 60.000
children. These vaccines, Rotarix® from Glaxo SmithKline Biologicals and Rotateq® from Merck
Sharp & Dohme, have demonstrated to be highly efficacious against severe rotavirus gastroenteritis
caused by the most prevalent serotypes. Prompt incorporation of these new vaccines into the
immunization programs of countries, especially those in the poorest areas of the world where these
vaccines are most needed, will require joint efforts between governments, vaccine manufacturers,
international and non-governmental organizations and foundations.
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(SDA) causado por una infección gastrointestinal,
muertes que se concentran mayoritariamente en
los países más pobres2,3. La mayor tasa de mor-
talidad ocurre en los lactantes más pequeños,
especialmente bajo 1 año de edad (8,5 por 1.000/
año)3. Durante sus primeros 3 años de vida un
niño chileno experimentará 2 a 3 episodios de
SDA al año4. Si bien la mortalidad asociada a esta
afección ha disminuido en forma importante en
nuestro país, no sobrepasando en la actualidad
una tasa de 2/100.000 habitantes, las más recien-
tes estimaciones indican que el SDA determina
114.000 visitas médicas y 12.500 hospitalizacio-
nes anuales en niños bajo los 3 años de edad5.

Actualmente se reconocen más de 20  micro-
organismos como causantes de SDA, conside-
rando bacterias, virus y parásitos6. En la medida
que el nivel global de desarrollo de un país mejora
con el consiguiente progreso en nivel educacio-
nal e higiénico de la población y del ambiente,

Impacto de las infecciones
gastrointestinales en el nuevo milenio

Las infecciones gastrointestinales continúan
siendo al año 2005 una significativa causa de
morbilidad y mortalidad en el mundo. Si bien
durante las últimas décadas se registra una decli-
nación progresiva de la mortalidad asociada, es-
pecialmente en los países que demuestran un
progreso global en su desarrollo socioeconómico,
la incidencia de infección se ha mantenido relati-
vamente constante en los últimos 25 años1. Se
estima que durante la década de los 90 ocurrieron
1,4 billones de episodios de infección gastro-
intestinal  por año en niños bajo 5 años de edad,
primordialmente en países en desarrollo, de los
cuales  123.6 millones requirieron atención médi-
ca y 9 millones fueron hospitalizados. Aproxima-
damente 2 a 2,5 millones de niños mueren anual-
mente a causa de un síndrome diarreico agudo
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disminuye la proporción de infecciones causadas
por bacterias y parásitos y aumenta la proporción
asociada a virus. Los virus que causan diarrea
aguda se denominan virus entéricos, cuatro de
los cuales tienen una asociación demostrada y
universal con SDA: rotavirus, calicivirus huma-
nos (HuCV), astrovirus y adenovirus entéricos7.
La epidemiología de estos virus ha sido amplia-
mente estudiada en el concierto mundial. De
estos estudios se puede concluir que en la mayo-
ría de las regiones del mundo los virus entéricos
en su conjunto causan aproximadamente 50% de
los episodios de SDA no disentérico que ocurren
en forma endémica (no asociado a brotes) en
niños bajo 5 años de edad7,8.

Impacto de la infección por rotavirus

Los rotavirus son la causa más frecuente de
diarrea asociada a vómito y/o fiebre en niños.  La
infección por rotavirus afecta fundamentalmente
a niños bajo los 5 años, siendo el niño bajo 3 años
el individuo en mayor riesgo de experimentar
una infección sintomática, especialmente antes
de los 24 meses de edad9. Un niño puede tener 5
episodios de infección por rotavirus antes de
cumplir los 5 años pero el primer episodio se
asocia con frecuencia con mayor gravedad. Una
primoinfección se podrá presentar con vómitos
profusos, y/o diarrea líquida con o sin mucosi-
dad, y/o fiebre que puede alcanzar a 40 oC o más,
siendo la deshidratación el riesgo más significati-
vo. La infección primaria puede causar sin em-
bargo, un espectro de enfermedad que va desde
infección asintomática (excreción viral sin sínto-
mas) a un SDA leve, moderado o grave, e inclu-
so, como se ha descrito más recientemente, cur-
sar con viremia, lo que parece ocurrir frecuente-
mente en las infecciones por rotavirus10. Las
reinfecciones tienden a ser en su mayoría más
leves o asintomáticas, manifestándose por excre-
ción viral en ausencia de síntomas9.

Las más recientes estimaciones indican que
antes de su quinto cumpleaños uno de cada 5
niños requerirá una consulta médica, uno de cada
65 una hospitalización y uno de cada 293 morirá
a causa de una gastroenteritis por rotavirus2. En
cifras globales ello indica que anualmente en la
población mundial menor de 5 años ocurrirá 25
millones de consultas, 2 millones de hospitaliza-
ciones y 440.000 muertes asociadas a esta infec-
ción.  El impacto de la infección, en términos de
consultas médicas y hospitalizaciones, es similar
entre los diferentes países, de manera indepen-
diente a su estado de desarrollo. Las muertes se
concentran en los países más pobres ya que es

en estas áreas donde existen serias falencias en el
manejo de niños deshidratados por esta infec-
ción. Expresado de otra manera, un lactante que
vive en Calcuta, India, en Santiago, Chile o en
Barcelona, España, tendrá el mismo riesgo de
infectarse por rotavirus y similar riesgo de reque-
rir una consulta médica u hospitalización, pero el
riesgo de morir por esta infección será muy
superior en el lactante que vive en Calcuta.

En Chile, rotavirus es por lejos la causa más
frecuente de SDA bajo 3 años de edad motivando
cerca de 50% de las hospitalizaciones y 35% de
las consultas de urgencia por SDA no disentérico5.
Se estima por ello que anualmente en este grupo
etáreo cerca de 58.000 y 8.000 niños bajo 3 años
requerirán una consulta de urgencia u hospitali-
zación respectivamente, a causa de esta infec-
ción. Un estudio en curso para determinar el
impacto de la infección por rotavirus como cau-
sa de consulta ambulatoria sugiere que bajo 5
años de edad este agente se asocia con ~ 11% de
ellas, por lo que causaría aproximadamente 20.000
consultas anuales (O’Ryan M y Vallebuono C,
comunicación personal, Proyecto MINSAL-Uni-
versidad de Chile).

Esta epidemiología, sumada a la falta de un
tratamiento específico, ha sido la base para la
recomendación de la OMS y otras instituciones
mundiales de favorecer fuertemente la elabora-
ción de una vacuna anti-rotavirus.

Conocimientos virológicos, inmunológicos y
de epidemiología molecular necesarios para

comprender el desarrollo de vacunas

Rotavirus humano fue descubierto en el año
1973 cuando fue se visualizado mediante
microscopia electrónica en la biopsia intestinal de
un niño australiano con diarrea aguda grave11.
Los rotavirus están compuestos por una triple
capa proteica que conforma esferas (cápsides)
concéntricas (Figura 1).  Al interior de la cápside
interna (denominada también nucleocápside) se
aloja el ARN compuesto por 11 segmentos de
doble cadena y proteínas no estructurales. Los
rotavirus que infectan al ser humano pertenecen
en su gran mayoría (más del 95%) al grupo A,
clasificación determinada por la caracterización
antigénica de la proteína VP6, la más abundante,
y que conforma la cápside “intermedia” del virus.
Los rotavirus de grupos D a F se han detectado
exclusivamente en animales7. Rotavirus del gru-
po B y C causan, aunque con una frecuencia
considerablemente menor, infección gastroin-
testinal en adultos y niños7.
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Entre los rotavirus del grupo A se identifican
diferentes tipos antigénicos, denominados
serotipos, basado en diferencias antigénicas de
las dos proteínas que conforman la cápside ex-
terna, VP7 y VP4 (Figura 1). VP7 es una glico-
proteína (por lo que se le denomina proteína G)
que conforma la matriz de la cápside externa y
VP4 es una proteína proteasa sensible (denomi-
nada por ello proteína P) que conforma las espi-
gas que protruyen a través de la matriz. Se han
descrito a la fecha 10 combinaciones antigénicas
VP7/VP4 (o combinaciones G/P). La forma de
descripción actualmente aceptada para los dife-
rentes tipos de rotavirus es: serotipo VP4
[genotipo VP4] tipo VP7. A manera de ejemplo,
el virus que se detecta con mayor frecuencia de
tipo VP7 G1 y VP4 P1[8] se describe: P1A[8]G12.

La inmunidad anti-rotavirus ha sido objeto de
un gran número de estudios in vitro, en animales,
y clínicos durante los últimos 15 años. A pesar
de ello, existen aspectos aún no esclarecidos de
la inmunidad específica que no permiten tener
una visión absolutamente clara de la interrelación
entre los procesos inmunológicos involucrados
en esta infección. Dos conceptos relevantes en
que existe un cierto acuerdo son:
• La infección natural confiere protección con-

tra reinfección, aunque dicha inmunidad no es
completa, y es más efectiva contra reinfeccio-
nes sintomáticas9,13. Aunque rotavirus puede

infectar a un mismo niño en varias ocasiones,
después del primer episodio, que es frecuente-
mente sintomático, las infecciones subse-
cuentes son, en su mayoría, asintomáticas9.
Es probable que las repetidas reexposiciones
que ocurren a lo largo de la vida tengan un
efecto booster, manteniendo activa la inmuni-
dad y evitando así nuevos episodios de infec-
ción sintomática.

• VP7 y VP4 son los antígenos virales con
capacidad de inducir anticuerpos neutra-
lizantes.  Éstos neutralizan el crecimiento del
virus en líneas celulares y así mismo la infec-
ción sintomática en ratones expuestos al vi-
rus12. En niños se ha correlacionado la presen-
cia de anticuerpos séricos anti-VP7 con pro-
tección contra infección14-17. La protección
tiende a ser completa si el individuo presenta
altas concentraciones séricas de anticuerpos
contra el VP7 que circula en su área geográfi-
ca (fenómeno denominado protección homo-
típica). Niños con altas concentraciones
séricas de anti-VP7 expuestos a un rotavirus
de serotipo diferente tendrán una protección
parcial (protección heterotípica). Estos niños
pueden infectarse aunque tienden a tener in-
fecciones leves o asintomáticas. Es posible,
aunque poco frecuente, que un niño tenga dos
infecciones sintomáticas graves lo cual será
más frecuente si el segundo virus es comple-
tamente diferente al primero. Como se verá

Figura 1. Esquema de
reordenamiento de rotavirus
bovino-humano.
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más adelante, este concepto de protección
homotípica versus heterotípica puede o no ser
relevante para el desarrollo de vacunas.

Estudios de epidemiología molecular han per-
mitido determinar que cuatro combinaciones de
tipos G/P: P1A[8]G1, P1B[4]G2, P1A[8]G3,
P1A[8]G4 representan más del 95% de los tipos
circulantes en todo el mundo y de ellas P1A[8]G1
es el serotipo que se detecta con mayor frecuen-
cia globalmente. Recientemente el tipo P1A[8]G9
ha cobrado importancia epidemiológica en varias
regiones del mundo incluyendo Latinoamérica,
Australia y Europa18-21. Dos o más serotipos pue-
den co-circular en una misma ciudad durante un
período determinado, aunque lo frecuente es que
predominen sólo uno o dos serotipos13,18,22. El
(los) serotipo(s)  prevalente(s) en un área puede(n)
cambiar de un año a otro probablemente en rela-
ción al status de seroprotección contra serotipos
específicos de la población en el momento de
introducirse un  “nuevo” serotipo.  Se ha descrito
la circulación de serotipos menos comunes,
P2A[6]G9 en India, virus con VP4 propios de
cepas animales en Bangladesh, cepas P1A[8]G5,
G8, y G10 en Brasil18,19,23,24. Estos nuevos serotipos
probablemente surgen del reordenamiento
(reassortment en inglés) natural de genes de
rotavirus humanos y animales que ocurre en

intestinos de animales co-infectados con más de
un rotavirus (en la Figura 1 se aprecia un ejemplo
de reordenamiento). Una observación intrigante
ha sido la identificación de serotipos “poco co-
munes” en unidades de recién nacidos, algunas
de las cuales se han asociado con infección
asintomática18,25-27. Estas cepas podrían ser “na-
turalmente atenuadas” y han sido considera-
das como candidatos para elaborar vacuna.

Vacunas anti-rotavirus

Estrategias de desarrollo
La comprobación clínico experimental de que

un episodio de infección natural en niños confe-
ría protección contra nuevas infecciones, fue la
base que estimuló los esfuerzos encaminados a
producir una vacuna anti-rotavirus28. Las estrate-
gias de desarrollo de vacunas han sido funda-
mentalmente dos.  La primera basada en el uso de
una sola cepa de rotavirus (denominada vacuna
monovalente) obtenida de animales o humanos, y
la segunda basada en el uso de más de una cepa
de rotavirus (vacuna multivalente) que incluye
varios virus de diferentes serotipos producto de
reordenamientos entre virus animales y humanos
(Tabla 1)9-36.

 Las vacunas monovalentes animales se basan

Tabla 1. Vacunas anti-rotavirus candidatas

Cepa Serotipo(s) Institución * Origen de cepa Etapa de desarrollo

Virus animales

LLR P[12]G10 Inst. Lanzhou, China Ovejuno Licenciada en China

NCDV P6[1]G6 SmithKline Bovino Detenido

WC3 P7[5]G6 SmithKline Bovino Detenido

RRV P5B[3]G3 NIH Simio Detenido

Virus humanos

85-12 P1A[8]G1 GSK Rotarix® Humana atenuada Licenciada

RV3 P2A[6]G3 U. Melbourne Neonatal Fase II

116E P8 [11]G9 Bharat Biotech, India Neonatal Fase I

I-E32 P8[11]G10 Bharat Biotech, India Neonatal Fase I

M37 P[3]G1 NIH Neonatal Detenido

Virus reordenados

RRV-humano G1-G4, P5B[3] Wyeth Rotashield® Simio-humano Retirada

WC-3-humano G1-G4, G6 P1A[8], P7[5]      MSD RotaTeq® Bovino-humano Licenciada

UK-humano G1-G4, P7[5]          NIH Bovino-humano Fase II
* Institución con la cual se identifica el desarrollo de la vacuna; no corresponde necesariamente a la institución en donde
se originó la cepa vaccinal.
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en el concepto de inmunidad heterotípica que
supone que la protección conferida por la vacuna
permitirá proteger contra rotavirus humano natu-
ral aunque su tipo VP7 y/o VP4 sean diferentes a
la vacuna. La protección contra rotavirus de
serotipos diferentes a la vacuna podría estar con-
ferida por la inmunidad inducida contra el com-
ponente VP4, en el caso de ser compartido, y/o
contra otros epítopes virales no reconocidos a la
fecha. De esta manera se desarrollaron las prime-
ras vacunas, basadas en rotavirus obtenidos de
vacunos, simios y oveja (Tabla 1). Los estudios
de eficacia con estas vacunas no fueron consis-
tentes; se demostró una eficacia protectora acep-
table en Finlandia pero no en países en desarrollo.
Esta estrategia de desarrollo se ha abandonado y
ha sido reemplazada por el uso de virus de proce-
dencia humana y de virus reordenados. Sin em-
bargo, debe mencionarse que existe una vacuna
licenciada y en uso en China, con cepa originaria
de oveja, producida por el Instituto Linzhou, de la
cual no se tiene mayor información científica.

Las vacunas monovalentes humanas se basan
en el concepto de que un rotavirus obtenido de
un ser humano protegerá más eficientemente
contra infección que un virus obtenido de un
animal. Esta estrategia es la base de la vacuna
“Rotarix®” que se discutirá más adelante, desa-
rrollada por Glaxo SmithKline Biologicals (GSK)35.
Esta cepa de serotipo P1A[8]G1, el serotipo de
mayor prevalencia mundial, fue obtenida de un
niño y atenuada con multiples pasajes en el labo-
ratorio. Rotavirus obtenidos de recién nacidos
asintomáticos de variados serotipos (Tabla 1)
son candidatos a vacunas encontrándose en dife-
rentes fases de desarrollo. La posibilidad de que
estos candidatos lleguen a ser licenciados a futu-
ro requerirá de estudios de eficacia y seguridad
semejantes a los ya realizados por GSK y Merck
Sharp & Dohme (MSD) para las vacunas
Rotarix® y Rotateq® respectivamente.

Las vacunas multivalentes mantienen el con-
cepto de utilizar un virus animal como base (vi-
rus simio o bovino) modificado en su VP7 y/o
VP4 mediante reordenamiento genético (Figura 1).
Reordenamiento se refiere al virus resultante de
la coinfección celular por dos virus diferentes.
Producto de esta coinfección se producirán virus
en el que existe una “mezcla” de segmentos
genéticos de ambos virus parentales, en la medi-
da que estos virus reordenados son viables.  Los
virus seleccionados son quimeras que incluyen
10 segmentos genéticos del virus animal original
y un segmento, correspondiente a aquel que co-
difica para la proteina VP7 o VP4 del virus huma-
no. De esta manera las vacunas multivalentes

incluyen a cuatro o cinco virus reordenados
antigenicamente diferentes, cubriendo así los
serotipos predominantes, G1, G2, G3, y G4 en
caso de Rotashield® de Wyeth Laboratorios, y
G1, G2, G3, G4 y P8 en el caso de Rotateq® de
MSD (Tabla 1).

Experiencia con Rotashield®
La vacuna multivalente en la Figura 1, recom-

binante simio-humana de Wyeth Lederle, fue la
primera vacuna anti-rotavirus licenciada en el
mundo, en el año 1998.  Esta vacuna fue amplia-
mente estudiada por más de 10 años en diferen-
tes regiones del globo29-31,33,34. En resumen se
puede señalar que la protección anti-rotavirus
conferida con esta vacuna fue cercana a 50%
contra todo tipo de infección, de 80%-95% con-
tra infección moderada a grave y de 75% a 100%
contra hospitalización por diarrea con deshidra-
tación. Los estudios de Fase II y III sugirieron
fuertemente que la vacuna era segura, aunque se
detectó una tendencia, no significativa, a desa-
rrollarse mayor número de casos de invaginación
intestinal en niños vacunados comparado con
niños que recibieron placebo; ocurrieron 5 casos
de invaginación en 10.054 vacunados versus un
caso en 4.633 controles. La vacuna fue aprobada
para su uso en E.U.A. en 1998 y apoyada por la
Academia Americana de Pediatría. Sin embargo,
en 1999 se dieron a conocer los resultados de un
estudio caso-control realizado en múltiples esta-
dos de E.U.A. por el Rotavirus Vaccine Field
Investigation Team, del Centers for Disease Con-
trol and Prevention, que demostraron un aumen-
to de incidencia de invaginación intestinal en
niños vacunados.  En aproximadamente 600.000
niños que recibieron la vacuna se detectó un
aumento de invaginación intestinal, especialmen-
te entre los días 3 y 7 post vacunación, primor-
dialmente de la primera dosis, y en menor grado
de la segunda.  La estimación actual del riesgo de
invaginación atribuible a la vacuna Rotashield®
es cercano a 1:10.000 vacunados37-42. Estos re-
sultados llevaron a suspender el uso de la vacu-
na tetravalente recombinante Rotashield® en
E.U.A., y su retiro del mercado por parte de
Wyeth Lederle asestando un duro golpe a la
posibilidad de contar con una vacuna anti-rotavirus.

Las razones para este raro evento adverso con
Rotashield® no están claramente dilucidadas.
Estudios recientes han permitido determinar que
invaginación intestinal ocurre en uno de cada
1.000 a 2.000 niños bajo 2 años de edad por
causas no precisadas43-47. El porqué Rotashield®
se asoció en una pequeña proporción de niños a
esta grave afección es a la fecha materia de
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especulación.  Una posibilidad es que esta vacuna
compuesta por virus con proteínas propias de
virus que infectan a simios y humanos, hubiese
despertado una respuesta intestinal anómala en
un pequeño número de lactantes predispuestos a
desarrollar invaginación intestinal (teoría del gati-
llo).

Las nuevas vacunas
Dos compañías farmacéuticas, en conjunto

con investigadores de todo el mundo, apoyados
por organismos internacionales y organismos no
gubernamentales, tomaron el desafío de seguir
adelante con el desarrollo de nuevas vacunas
anti-rotavirus (Tabla 2).  Este desafío era mayús-
culo porque junto con demostrar adecuada efica-
cia, las nuevas vacunas deberían asegurar su no
asociación con invaginación intestinal. Ello re-
queriría de estudios de campo con al menos
60.000 niños enrolados.

La vacuna pentavalente Rotateq® de MSD ha
completado su estudio de Fase III realizado en
fundamentalmente en Finlandia y E.U.A., con
participación menor de otros cinco países inclu-
yendo Latinoamérica. La publicación de este es-
tudio estará disponible durante el año 2005.  Pre-
sentaciones preliminares han demostrado lo si-
guiente48-50:
• En cerca de 70.000 niños participantes, la

mitad de los cuales recibió vacuna y la mitad
placebo, ocurrieron 12 casos de invaginación
intestinal en vacunados y 15 en el grupo placebo
en el seguimiento hasta el año de edad. En el
período más crítico correspondiente a la ven-
tana de 42 días después de cualquiera de las
tres dosis ocurrieron 6 casos en vacunados y
5 en el grupo placebo. La distribución tempo-
ral de casos de invaginación fue igual en am-
bos grupos; no se observó una concentración

exagerada de casos después de cualquier do-
sis de vacuna.  La conclusión es que Rotateq®
no tiene asociación con invaginación intesti-
nal.

• Para la cohorte completa de 69.274 niños, las
hospitalizaciones y visitas de urgencia por
rotavirus disminuyeron en 96 y 93% en vacu-
nados, en comparación con el grupo placebo.
Un total de 5.686 niños fue seguido para de-
terminar eficacia de la vacuna. La protección
reportada contra gastroenteritis por rotavirus
con cualquier grado de severidad fue de 74%
y contra gastroenteritis grave, usando el score
clínico de Rennels, de 98%. La reducción de
las visitas médicas fue de 86%.

• El tamaño de muestra utilizado permitió de-
mostrar protección significativa contra infec-
ción por los serotipos G1, (75%, IC 95%: 67-
88%) y G2, (63%, I.C. 95%: 2,6-88%).  No
se pudo demostrar protección contra G3 (va-
cunados 1, placebo 6), G4 (vacunados 3,
placebo 6), ni G9 (vacunados 1, placebo 3).

Rotarix® es una vacuna monovalente obtenida
de un virus vivo atenuado, la cepa 89-12 desarrolla-
da por Richard Ward y David Bernstein del
Gamble Institute de E.U.A. La cepa de serotipo
P1A[P8]G1 fue adquirida por GSK Biologicals
que la sometió a nuevos procedimientos de ate-
nuación. El concepto fundamental detrás de esta
vacuna es que dos dosis proveerán protección
contra rotavirus naturales de tipo G1, G3, G4 y G9
y posiblemente G2. La vacuna se está aplicando
en México desde mediados del 2005 y ha sido
aprobada para uso en Brasil, Argentina, y Chile a
la fecha, y próximamente en el resto de America
Latina, África y Europa. Se administra en forma
oral (formula liofilizada) diluida con buffer. La
primera dosis se puede administrar a las 6-14
semanas de edad y la segunda a las 14-24 semanas,

Tabla 2. Características de vacunas anti-rotavirus licenciadas

Características Rotarix® RotaTeq®

Productor GlaxoSmithKline Biologicals Merck Sharp & Dohme

No serotipos Monovalente Pentavalente

Serotipos incluidos P1A[8]G1 P7[5]G1 P7[5]G2,
P7[5]G3 P7[5]G4,
P1A[8]G7

Formulación Monodosis, liofilizada, reconstituir con buffer Monodosis, líquida

No dosis Dos Tres

Edad de administración 2 y 4 meses 2, 4 y 6 meses
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con un intervalo mínimo entre dosis de 4 sema-
nas. La vacuna se puede co-administrar con vacu-
nas regulares del Programa Ampliado de Inmuni-
zaciones y otras vacunas extraprogramáticas.

La evidencia científica que apoya las indica-
ciones señaladas arriba se basa en 10 estudios de
fases I y II desarrollados en Canadá, Europa,
Asia, Africa, y Latinoamérica. En estos estudios
se enrolaron 7.068 infantes (5.288 vacuna RV y
1.780 placebo) con más de 11.000 dosis admi-
nistradas35,36,51-52. Los objetivos de estos estudios
fueron evaluar seguridad y reactogenicidad,
inmunogenicidad y eficacia con distintas dosis,
diferentes edades de administración, con y sin
vacunas concomitantes, con y sin lactancia ma-
terna. De estos estudios podemos resumir los
siguientes resultados y conclusiones:
• Dos dosis de Rotarix®, en el esquema indica-

do, presentan una adecuada respuesta inmune
(IgA sérica), superior a 60%. La co-adminis-
tración con otras vacunas incluyendo polio
oral a los dos y cuatro meses de edad no se
asocia con una disminución de la serocon-
versión tanto para rotavirus como para las
otras vacunas (DTP, polio, Hib) al cabo de la
compleción de las dosis.

• La vacuna ha demostrado ser de muy baja
reactogenicidad, sin diferencia con placebo.

• La eficacia al primer año de la vacuna en dos
estudios de campo (Finlandia y Latinoamérica)
demostró protección global contra diarrea por
rotavirus de 73 y 70% y contra diarrea grave
de 90 y 86%. La protección contra hospitali-
zación asociada a rotavirus fue de 79% en el
estudio latinoamericano. El estudio finés de-
mostró que la protección a dos años fue de
73% contra toda diarrea y 83% contra diarrea
grave.

• En el estudio latinoamericano se pudo evaluar
protección contra serotipos G1 y no G1 que
representaron la mitad de los casos. La pro-
tección contra diarrea grave por serotipos no
G1 (la gran mayoría era P1A[8]G9) fue de
83%.

• Los estudios de Fase II demostraron igual
riesgo de invaginación intestinal entre vacuna-
dos y niños que recibieron placebo (3 casos
en 9.670 dosis de vacuna y un caso en 3.600
dosis de placebo para una incidencia de 0,06%
en ambos grupos).

• El estudio de Fase III con más de 63.000
niños enrolados se realizó en 11 países latinoa-
mericanos y en Finlandia durante el año 2003
y 2004, con el objetivo primario de determinar
la seguridad de la vacuna53,54. Los casos de
invaginación intestinal ocurridos hasta los 6

meses de edad fueron 16/31.673 receptores
de placebo y de 9/31.552 vacunados para un
riesgo relativo de 0,56 (95%CI: 0,25; 1,24).
Durante la ventana de 30 días después de las
dosis 1 y 2 ocurrieron 7 casos en el grupo
placebo y 6 en niños vacunados. Se demostró
así en forma concluyente que Rotarix® no se
asocia con invaginación intestinal. Los niños
vacunados tuvieron un número significativa-
mente menor de hospitalizaciones y eventos
adversos graves, dado fundamentalmente por
la disminución de casos graves de gastro-
enteritis.

• La protección global contra gastroenteritis gra-
ve definida por dos criterios (necesidad de
rehidratación y por el score clínico de Vesikari)
fue de 85%.  La protección contra hospitaliza-
ción por rotavirosis fue de 85% destacando
que la protección contra hospitalización por
toda diarrea aguda, independiente de su etiolo-
gía, fue de 42%.  Esta cifra supera lo esperado
considerando el 85% de protección conferida
contra las hospitalizaciones por rotavirus sola-
mente, hallazgo que sugiere una incidencia de
diarrea por rotavirus mayor que la detectada
por los métodos de ELISA usados en el estu-
dio.  Esta cifra de protección es de gran valor
en una perspectiva de salud pública.

• En este estudio se siguió a una cohorte de
20.000 niños hasta el año de edad.  Ello permi-
tió determinar protección significativa contra
los serotipos G1 (91%, IC 95% 72;92%), G3
(88%, IC 95% 8%; 100%), y G9 (91% IC
95% 62%,99%). Para G2 hubo una reducción
no significativa de 41% (6 casos en vacuna-
dos y 10 en placebo). Hubo sólo 3 casos de
infección grave por G4 lo cual no permitió
determinar protección para este serotipo.

Conclusiones y futuro

El camino de desarrollo de vacunas anti-
rotavirus ha sido largo y tortuoso. Los esfuerzos
han dado resultado y el mundo ve hoy el naci-
miento de dos nuevas vacunas avaladas por estu-
dios sólidos de gran envergadura. Tanto Rotateq®
como Rotarix® han demostrado ser seguras y
conferir protección significativa contra los sero-
tipos de rotavirus de mayor prevalencia en el
mundo. Se requerirá mayor experiencia y estudio
para determinar la protección contra serotipo G2
de ambas vacunas. Nuevos estudios están en
marcha e irán aportando nueva información du-
rante los próximos años. Rotarix® se puede ad-
ministrar en forma concomitante con la vacuna
anti-polio oral lo que facilita su incorporación a
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programas de vacunación en países en desarro-
llo. Rotateq® requiere aún de estudios necesarios
para asegurar la no interferencia con vacuna anti-
polio oral.

La incorporación de estas vacunas en los pro-
gramas ampliados de inmunizaciones de los paí-
ses en desarrollo requerirá de importantes es-
fuerzos conjuntos de los gobiernos, los laborato-
rios productores, organismos internacionales, no
gubernamentales y fundaciones. El impacto po-
tencial de estas vacunas en la disminución de la
morbimortalidad infantil es claro y significativo,
especialmente en los países más pobres del mun-
do. Debe comenzar a la brevedad  una discusión
seria, con participación de todos los actores rele-
vantes, basada en estudios de costo-efectividad
en los países en desarrollo para que la introduc-
ción de estas vacunas ocurra más temprano que
tarde. En los países industrializados las vacunas
anti-rotavirus disminuirán en forma importante
las consultas médicas y hospitalizaciones por
diarrea aguda, por lo que su uso deberá también
ser analizado en profundidad por sus autoridades
sanitarias. La introducción de estas vacunas de-
berá acompañarse de sistemas de vigilancia cen-
tinela tanto para monitorizar su seguridad y su
impacto en la disminución de enfermedad y en la
dinámica de circulación de serotipos. Este requi-
sito, necesario para toda nueva vacuna en un
mundo moderno, permitirá responder en forma
oportuna a cualquier evento no esperado así como
a cambios epidemiológicos/virológicos hoy no
vislumbrados, que pudieran requerir a futuro de
modificaciones de las vacunas o de los esquemas
vaccinales.

Resumen

Rotavirus es la primera causa de diarrea aguda
grave en niños bajo 3 años de edad en el mundo.
Esta infección es responsable de 25 millones de
consultas, 2 millones de hospitalizaciones y 440.000
muertes por año en niños con menos de 5 años. El
desarrollo de vacunas anti-rotavirus ha sido un ca-
mino largo y tortuoso marcado por la abrupta caída
de Rotashield® en 1999 debido a su asociación con
invaginación intestinal. Luego de seis años de in-
tensa investigación, el mundo celebra la licencia de
dos nuevas vacunas que, a pesar de ser diferentes
en su formulación y forma de administración, han
demostrado ser seguras y no asociadas a invagi-
nación intestinal, en estudios de Fase III de gran
magnitud, que enrolaron más de 60.000 niños. Estas
dos vacunas, Rotarix® de Glaxo SmithKline
Biologicals y Rotateq® de Merck Sharp & Dohme
son altamente eficaces contra diarrea grave causada
por rotavirus de los serotipos más prevalentes en el

mundo. La incorporación de estas vacunas, más
temprano que tarde, especialmente en los países
más pobres del mundo, requerirá de un esfuerzo
conjunto de los gobiernos, laboratorios producto-
res, organismos internacionales y no gubernamen-
tales y fundaciones de beneficencia.
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