Vacunas contra Rotavirus

(Rotavirus vaccines)

Olga Arguedas-Arguedas

M Resumen

La infeccién por rotavirus es la causa mas frecuente de diarrea grave en nihos
costarricenses y del mundo entero, también es la primera causa de muertes por
diarrea en ninos en paises en vias de desarrollo. Existen en la actualidad dos
vacunas orales de virus vivos contra el rotavirus disponibles en nuestro pais, de
amplio uso en varias naciones del mundo, en muchas de las cuales ya han sido
incluidas en los esquemas nacionales de vacunaciéon. Una de las vacunas se
deriva de una cepa humana atenuada de rotavirus, se administra en un esquema
de dos dosis y la otra combina cinco cepas reacomodadas de origen bovino-
humano y se administra en un esquema de tres dosis. Ambas vacunas se dan
por via oral y han mostrado tener una elevada eficacia en la prevencion de diarrea
grave por rotavirus y seguridad con respecto a la posible complicacién de
intususcepcién intestinal.

En Costa Rica, se realizan en la actualidad las gestiones necesarias para la
inclusién de estas nuevas inmunizaciones en el esquema nacional de
vacunacion.

Descriptores: vacunacion, inmunizaciones, rotavirus, poblacion pediatrica,

diarrea, Rotarix®, RotaTeq®.

M Abstract

Rotavirus is the most common cause of severe diarrhea in Costa Rican children
and worldwide, also is the first cause of diarrhea deaths in children in developing
countries. Currently, two live oral rotavirus vaccines are available in Costa Rica,
they have been used in many countries, in some of them have been included in
the national immunization programs. One of these vaccines is derived from an
attenuated human strain of rotavirus, is administered in a 2 doses schedule and
the other combines five bovine-human reassortant strains and is administered in
an schedule of 3 doses. Both vaccines should be given by the oral route. Each
vaccine has proven highly effective in preventing severe rotavirus diarrhea in
children and safe from the possible complication of intussusception.

In Costa Rica, there are currently efforts ongoing to include these new vaccines
in the National Immunization Schedule.

Key words: vaccination, immunizations, rotavirus, children, diarrhea, Rotarix®,
RotaTeq®.

La diarrea en la infancia continta siendo aln ahora una de las causas mas
comunes de morbimortalidad. En los paises en vias de desarrollo es la tercera
causa mas frecuente de mortalidad, ya que se estima provoca dos millones de
muertes por ano, lo que representa un 17% de las muertes en ninos menores
de 5 afios de edad !"'. Es interesante que a pesar de la mejoria en las condiciones
higiénicas y ambientales, en los paises desarrollados, la diarrea es todavia la
segunda causa mas frecuente de hospitalizacién y consultas médicas. El
rotavirus es el responsable del 22-55% de las hospitalizaciones por diarrea y de
mas de 0,6 millones de muertes por afio 2,
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Existen en la actualidad una nueva generacion
de vacunas orales con virus vivos atenuados contra
el rotavirus, que ya han sido incluidas en los
programas nacionales de vacunaciéon de muchos
paises. Se estima que en los siguientes diez afios
estas vacunas podrian alcanzar el 60-80% de los
ninos del mundo, y asi evitar consultas médicas y
hospitalizaciones por diarrea, y detener las muertes
en paises en desarrollo causadas por la forma mas
grave de la enfermedad . En Costa Rica, aun
cuadndo las vacunas contra rotavirus no estan
incluidas en el esquema nacional de vacunacién, se
aplican ampliamente en el ambito privado. En este
momento, parecen existir intenciones serias para
introducir la vacunacién contra rotavirus en el
esquema nacional costarricense a corto plazo.

La presente revision pretende resumir algunos
datosrelevantes referentes a carga de laenfermedad,
patogénesis y presentacién clinica, historia natural
e inmunidad, evolucion y estado actual de las
vacunas contra el rotavirus.

Carga global de enfermedad

La infeccidn por rotavirus es un problema de
salud publica a nivel mundial. El rotavirus infecta
practicamente a todos los nifos al comienzo de su
vida, y aunque la mayoria de las infecciones causan
diarrea leve, un 15-20% requieren tratamiento en un
hospital 2. De los nifios que se infectan por rotavirus,
uno de cada cinco requerird al menos una consulta
médica ambulatoria, uno de cada cincuenta tendra
que ser hospitalizado y uno de cada 250 morird a
causa de la enfermedad. El riesgo de mortalidad se
concentra en familias con ingreso econémico bajo.
Se puede decir que en el mundo, cada minuto, muere
un nifno a causa de diarrea por rotavirus 4.

Aungue el nidmero de muertes por diarrea ha
caido de manera dramatica en los dltimos 20 afos
como resultado de las mejoras en las terapias de
rehidratacién oral y de las intervenciones de
saneamiento ambiental y agua potable, el nimero
de muertes por rotavirus no ha disminuido en la
misma proporcion 4.

En Latinoamérica los picos de mayor frecuencia
de gastroenteritis por rotavirus se dan en nifos
entre 6 y 24 meses de edad y se puede decir que
practicamente todo nifo menor de 5 afos va a
tener al menos un episodio de gastroenteritis por
rotavirus 2.

En Costa Rica, los casos de mortalidad atribuible
a diarrea por rotavirus son muy infrecuentes, sin
embargo la morbilidad por dicha causa continda
siendo muy importante. En nuestro pais, esta
enfermedad, tiene un patrén endémico con brotes
epidémicos al final de la estaciéon seca y en el mes
mas frio (Diciembre) ®. La diarrea por rotavirus
causa en nuestro pais, ausentismo escolar y laboral

y plétora en los servicios de consulta externa y
emergencias, particularmente en los meses de
brotes epidémicos.

Estas consideraciones epidemioldgicas brindan
una justificacion muy sdlida a la necesidad de
desarrollar vacunas para la prevencion de la diarrea
por rotavirus, seguras y efectivas particularmente
en ninos pequenos, que son los que sufren la mayor
carga de enfermedad.

Inmunobiologia del Rotavirus

El rotavirus pertenece a la familia Reoviridae.
Posee 11 segmentos de ARN en su nucleo, y luego
una céapside interna y otra externa. La capside
externa esta formada por dos proteinas principales
denominadas VP7 (proteina G) y VP4 (proteina P).
Hay 15 tipos de proteina G y 26 tipos de proteina P.
Las posibles combinaciones entre los tipos de
proteinas G y P son las que definen la clasificacién
del rotavirus en serotipos. Los cinco serotipos que
a la fecha son responsables de la mayor parte de las
infecciones humanas son: G1P[8],G2P[4],G3PI[8],
G4P[8],G9P[8]. Se ha reportado que el
G1P[8]representa el 53% de las cepas productoras
de diarrea ®. El G9 se considera un serotipo
emergente. Estos serotipos se han convertido en el
blanco mas importante para el desarrollo de las
vacunas. Las proteinas G y P inducen inmunidad
serotipo especifica y anticuerpos neutralizantes con
actividad cruzada para serotipos .

La cépside interna tiene una proteina principal
denominada VP6, esta proteina determina la
clasificacién de rotavirus en grupos y subgrupos.
Hasta la fecha se han clasificado siete subgrupos
principales de rotavirus que se denominan con letras
que van de la A a la G y dos subgrupos: | y Il
Solamente los grupos A, B, y C producen infeccién
humana. Los rotavirus del grupo A son los
responsables de la mayoria de las infecciones
infantiles.

Lainfeccidn por rotavirus es altamente contagiosa,
la via de transmisién clasica es fecal -oral pero existe
también transmisién respiratoria, lo que explica el
porqué muchas veces la enfermedad se propaga
independientemente de las condiciones sanitarias. La
dosis infectante es baja, el virus es bastante resistente
a la inactivacion, pudiéndose transmitir a través de
objetos contaminados en los que retiene la infectividad
por varios dias. Debe recordarse también que la
excrecion fecal de rotavirus se inicia desde antes de
los sintomas y persiste luego de la enfermedad. Estos
elementos explican sus altas tasas de ataque vy alta
prevalencia, aun en paises desarrollados.

El rotavirus infecta primariamente las células de
las puntas de las vellosidades del intestino, llevando
a pérdida excesiva de liquidos y electrolitos y a mala
absorciéon. El periodo de incubaciéon es de 18 a 36
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horas luego de la exposicién inicial, tipicamente
seguido por 2 a 3 dias de fiebre y vémito. Luego
aparece una diarrea profusa, no sanguinolenta que
produce hasta 10 o 20 evacuaciones por dia, y
puede conducir rapidamente a la deshidratacién si
no se toman las medidas correspondientes.

Los estudios realizados sobre la historia natural
de la infeccién por rotavirus han demostrado que se
induce inmunidad protectora en una alta proporcion
de nifos con infecciones precoces. En un cohorte
mexicano, se demostr6 que Iluego de una
gastroenteritis moderada o grave, se adquiere un
100% de proteccidén para infecciones subsecuentes,
independientemente del serotipo infectante. En caso
de diarrea leve, la proteccién en una segunda
infeccién es del 83%, proporciéon que decrece a un
60% cuando el primer contacto produjo infeccién
asintomatica ®. Estos hallazgos fundamentan la
factibilidad de inducirinmunidad protectora utilizando
vacunas orales con virus vivos atenuados o
reacomodados.

Vacunas disponibles contra rotavirus

Los esfuerzos para desarrollar vacunas contra
rotavirus se han concentrado en la produccién de
vacunas orales con virus vivos atenuados o
reacomodados. Este tipo de vacunas ofrece la
ventajasesufaciladministracién, altainmunogenicidad
y generacion de inmunidad de rebano.

La historia de las vacunas contra rotavirus, se
vio marcada por algunas decepciones iniciales,
generadas sobre todo luego del retiro del mercado
en el afo 1999 de la vacuna Rotashield®. Esta era
una vacuna cuadrivalente Rhesus-humana,
reacomodada, que fue asociada en los Estados
Unidos de América con algunos casos de
intususcepcidn intestinal. Este retiro, fue seguido
de un intenso debate internacional alrededor del
hecho de hasta dénde un pequefio aparente riesgo
de intususcepcion debia prevalecer sobre el potencial
beneficio en morbilidad y mortalidad que ofrecia la
vacuna. Sin embargo, la compaiia productora
decidié no manufacturarla mas.

Recientemente, las casas productoras se han
concentrado en el desarrollo de vacunas no Rhesus.
Las vacunas actuales se basan en las lecciones
aprendidas de la historia natural de la enfermedad,
fundamentalmente en la alta tasa de proteccién
contra enfermedad moderada o grave luego de una
primera exposicién al rotavirus y en la induccién de
inmunidad heterotipica. La inmunidad heterotipica
consiste en que se adquiere proteccién contra
diferentesserotiposderotavirus,independientemente
de cual haya sido el serotipo con el que se tuvo
contacto. Las caracteristicas de las 2 vacunas
contra rotavirus actualmente disponibles en Costa
Rica, se presentan en la tabla 1.

Seguridad y eficacia de vacunas contra rotavirus

Los estudios de seguridad y eficacia de Rotarix®se
han realizado en Latinoamérica y Finlandia ®'", en
tanto que los de RotaTeq® se efectuaron en los
Estados Unidos de América y en Finlandia '?. Estos
estudios han involucrado grandes poblaciones de
mas de 60,000 nifos en cada uno. No existen
estudios “cabeza a cabeza” que comparen los datos
de eficacia y seguridad de una vacuna con la otra.

Sin embargo, ambas vacunas, siguiendo el
régimen de administracién recomendado por los
productores, han mostrado ser altamente efectivas,
sin asociacion demostrada con el riesgo de
intususcepcion al compararlas contra placebo ©12,
Los datos clinicos de proteccién podrian tener
algunas variaciones en los diferentes paises, segun
las cepas de rotavirus circulantes. Mayor informacién
en este sentido se obtendra conforme se expanda el
uso de estas vacunas. Una sintesis de los datos de
eficacia obtenidos con ambas vacunas se incluye en
la tabla 1.

La reactogenicidad es muy baja con ambos
productos, asi a los 42 dias post-dosis no se han
demostrado diferencias al comparar con placebo en
lo referente a presentacién de reacciones como
fiebre, vomitos, diarrea o hematoquexia '3,

Aspectos practicos

Ambas vacunas requieren ser almacenadas en
un refrigerador a temperaturas entre 2 y 8 grados
centigrados. El nifio puede alimentarse normalmente
antes y después de su administracién, si se vomita
o regurgita una dosis no se recomienda repetirla.
Ambas vacunas pueden ser coadministradas sin
ningin problema con las otras inmunizaciones ya
incluidas en los esquemas de vacunacién. Se
recomienda administrar la vacuna contra el rotavirus
antes de las vacunas inyectadas y nunca mezclarlas
con otras vacunas u otras soluciones orales.

La vacuna RotaTeq® puede permanecer estable
hasta dos dias a temperatura ambiente. La vacuna
Rotarix® tiene un liofilizado que permanece estable
hasta una semana a temperatura ambiente, una vez
reconstituida su estabilidad es de 24 horas. Sin
embargo, en ambos casos se recomienda su
administracién a la mayor brevedad , una vez
sacadas del refrigerador.

Los nifos prematuros pueden ser inmunizados,
una vez que sean mayores de 6 semanas de edad,
que hayan salido del hospital y que se consideren
como clinicamente estables. Los nifos que viven
con personas con cualquier tipo de compromiso del
sistema inmune, pueden ser vacunados, teniendo la
precaucién de que todos los contactos domiciliarios
deben lavarse cuidadosamente las manos cuando
tengan contacto con las heces del nifio vacunado en
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Tabla 1. Comparacion de las vacunas de rotavirus disponibles en Costa Rica

Nombre comercial

RotaTeq®

Rotarix®

Tipo de vacuna

Cepas reacomodadas
humano-bovinas vivas

Cepa humana viva atenuada

Presentacién

2 ml de liquido listo para usar en botella
plastica exprimible

Polvo liofilizado que se reconstituye para un
volumen final de 1 ml *

Serotipos cubiertos

G1,G2,G3,G4y P [8]

G1,P[8]

Esquema de administracién

3 dosis: 2,4,6 meses de edad

La primera dosis puede aplicarse entre el
mes y medio y los 3 meses exactos de vida.
Intervalo entre dosis: 4-10 semanas

Nunca iniciar en nifios mayores de 3 meses
de edad, las 3 dosis deben completarse a
mas tardar antes de las 32 semanas de vida.

2 dosis: 2,4 meses de edad

La primera dosis puede suministrarse entre
las 6 y 14 semanas de vida, la segunda entre
las 12 y 24 semanas de edad. El intervalo
entre dosis no debe ser menor de cuatro
semanas.

No se debe suministrar ninguna dosis luego
de las 24 semanas de vida

Eficacia

-Contra enfermedad grave 98% 85-96%
-Reduccion hospitalizaciones 95% 86-100%
-Contra cualquier grado de enfermedad 74% 87%
Aprobacion FDA Febrero 2006 Abril 2008
Licencias globales 60 paises 99 paises

* Proximamente habra disponible una vacuna de Rotarix® liquida (1.5 ml) lista para usar (no requiere reconstitucién)

las siguientes dos semanas post-vacunacion, ya que
en ese periodo puede haber excrecién del virus
vacunal por la via entérica. Tampoco existen
contraindicaciones para administrar la vacuna nifios
en contacto con mujeres embarazadas "',

Noexistendatosquepermitanlaintercambiabilidad
de estas vacunas entre si.

M Conclusiones

Las vacunas contra rotavirus estan entrando en
una nueva etapa de su uso y desarrollo. En la
actualidad, estas vacunas pretenden reducir la
morbilidad y mortalidad atribuida a infecciones por
rotavirus en paises en vias de desarrollo, en tanto
que, en paises desarrollados busca reducir las
hospitalizaciones y el nimero de consultas médicas
y visitas a emergencias causadas por rotavirus. Las
vacunas disponibles en la actualidad han mostrado
ser seguras y eficaces en amplios estudios de alta
calidad, la principal limitante para la introduccién de
estas inmunizaciones en los esquemas nacionales
ha sido su costo.
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