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RESUMEN

La reciente comercializacion de dos vacunas
contra el rotavirus ha reactivado el interés por
una infeccion conocida desde hace varias décadas
y que constituye un verdadero problema de sa-
lud pablica. Se ofrecen aqui, de forma resumida,
datos sobre la epidemiologia y la etiopatogenia de
la infeccidn por rotavirus, un resumen de las dos
vacunas actualmente disponibles y unos breves
apuntes acerca de los cambios que estas vacunas
pueden traer en el futuro.

LABURPENA

Duela gutxiko Rotabirusen aurkako bi
txertoen komertzializazioak, aspaldidanik eza-
gun infekzio bati buruzko (eta Osasun Publiko
arazo larria gainera) jakiteko gogoa berpiztu du.
Hemen dituzue, nahiko laburturik, Rotabirus
infekzioaren datu epidemiologiko eta etiopato-
genikoak, bi txerto merkaturatuen laburpena eta
ohar batzuk etorkizunerako txertoek eragindako
aldaketei buruz

INTRODUCCCION

El rotavirus (RV) fue descrito por pri-
mera vez hace mas de 30 afios®. A pesar de
ser un reconocido agente causal de diarrea
en el nifio pequefio®, durante afios se ha
mantenido en un segundo plano. En los ul-
timos tiempos, tras la esperanzay posterior
desilusion que supuso a finales de los afios
90 del pasado siglo, la comercializacion y
rapida retirada de la vacuna Rotashield, se
han acumulado y sistematizado amplias
evidencias sobre el peso de la enfermedad
en todo el mundo®), a la vez que los estu-
dios precomercializacion de las dos nuevas
vacunas han supuesto un gran paso ade-
lante en la busqueda de mayor seguridad
y rigor en las investigaciones“s),

En este trabajo repasaremos, de forma
rapida, algunos datos bien contrastados que
muestran laimportancia de la infeccion por
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RV, tanto en los paises en desarrollo como
en nuestro medio. Pasaremos a continua-
cion sobre la estructura del virus y su com-
portamiento, para seguir con un resumen
de la historia reciente y la situacion actual
de la vacunacion contra el RV. Finalmente,
se apuntan varias de las “tareas pendientes”
que numerosos expertos plantean sobre el
tema, para acabar con unas breves reflexio-
nes sobre la implantacion de la vacuna en
nuestro medio. No entraremos, en cam-
bio, en aspectos concretos de la clinica, 0
la terapia de rehidratacion, ni hablaremos
de la infeccion nosocomial ni en detalles
concretos sobre posologia y cronologia de
la vacuna.

EL ROTAVIRUS.
CONOCIDO Y OLVIDADO

El descubrimiento del RV en 1973W casi
supuso un alivio: en una época en que, se-
gun el grado de desarrollo, habia que lidiar
con el coleray la disenteria amebiana, o con
la Shigella y Salmonella, 0 unos afios més tar-
de con el Campylobacter, la identificacion del
RV en heces resultaba casi un “diagndstico
de tranquilidad”, porque:

* No dejaba portadores cronicos (Salmo-
nella).

* No producia pérdidas masivas de iones
(V. cholerae).

= No originaba espectaculares sangrados
en heces (Shigella o Campylobacter).

e Y como no existia (ni existe) un remedio
especifico, “no habia que darle trata-
miento”.

Sinembargo, a lo largo de estos 34 afios
se han seguido acumulando datos que con-
firman la gravedad de la infeccién por RV.
No solo no es tan inocente como quisimos
ver inicialmente, sino que desde hace afios
esta reconocido como el agente etioldgico
individual que mas muertes por diarrea
produce®. De hecho, entre las causas de
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1973 Descubrimiento del RV (R. Bishop) rrea ba.uo en 18 afios en mas del 50%
— (4,6 millones en 1982 frente a 2,1 en
1985 La vacuna contra RV, prioridad (OMS) 2000)®
1996 Descripcion del comportamietno del RV (R. Velasquez) Pero mientras esto ocurria, las hospi-
1998-1999 Rotashield, comercializacion y retirada

2006 Rotarix y Rotateq

Figura 1. Fechas en la historia del rotavirus.
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Figura 2. Carga asistencial de la enfermedad por rotavirus.

mortalidad en menores de cinco afios s6lo
es superado por el paludismo, teniendo hoy
en dia el dudoso honor de matar més nifios
que el mismisimo sarampion(e),

Es verdad que la gran mayoria de estas
muertes ocurren en los paises en desarrollo,
pero es igualmente cierto que, en cualquier
lugar del mapa, independientemente de los
niveles de saneamiento y riqueza, el RV es
la primera causa de diarrea y hospitaliza-
cién por ella en los menores de cinco afios,
generando un considerable coste tanto al
sistema sanitario como a la sociedad®9.

A pesar de las cifras tan apabullantes
que mencionaré enseguida, la mayoria de
los expertos coinciden en que la primera
traba en la lucha frente a este importante
problema de salud publica es la mezcla de
desconocimiento e infravaloracion entre
el personal sanitario y especialmente entre
quienes tienen que tomar las decisiones en
materia de sanidad(.

De manera esquematica, la historia del
RV se podria resumir en cinco fechas como
muestra la (Fig. 1).

EL RV, {UN PROBLEMA LEVE?

Observando un momento los datos de
mortalidad infantil a nivel mundial, sobre
unos 620 millones de nifios menores de cinco
afios, en los Gltimos afios, entre 2000 y 2003
fallecieron anualmente 10,6 millones®®).

De ellos, el 55% murieron por cuatro
causas: neumonia (19%), diarrea (18% —casi
la tercera parte a causa del RV-), paludismo
(8%) y sepsis y neumonia neonatal (10%).

Si afladimos la prematuridad y sus
complicaciones (10%) y la asfixia perinatal
(8%), solo seis entidades determinan 3/4 de
las muertes por debajo de cinco afos.

Desde luego, no hay que olvidar que
la desnutricion aparece como causa sub-
yacente en el 53% de los casos.

En este contexto,

- Estrategias intensivas de vacunacion en
s6lo seis afios redujeron las muertes por
sarampion en mas del 60% (de 871.000
muertes en 1999 a 354.000 en 2005)®.

- Con las mejoras en el suministro de
agua, la mortalidad global por dia-

talizaciones por RV subian del 22% en el
periodo 1986-1999 al 39% entre 2000 y 2004
pasando las estimaciones de fallecimientos
por RV de 440.000 en el 1¢ perfodo a 610.000
en los Ultimos afios.

EL RV, {UN PROBLEMA SOLO EN LOS
PAISES EN DESARROLLO?

La mortalidad por RV en los paises
pobres es abrumadora, y viene de la mano
de dos compafieros inseparables, pobreza
y hambre@31), En nuestro mundo desarro-
Ilado las muertes por RV son una rareza,
pero sigue siendo una causa importante
de enfermedad e ingreso hospitalario, ge-
nerando preocupacion, molestias y gastos
a las familias y sobrecarga de trabajo y
gastos extra al sistema sanitario. Su coin-
cidencia cada afio con los picos del virus
de la gripe y el VRS completa alin méas
las cosas(®).

El modelo pirdmide o iceberg ha demos-
trado ser valido para todos los paises, y solo
va a variar el vértice, la mortalidad®@17-19),

Asi pues, de unos 620 millones de ni-
fios menores de cinco afios que hay en la
tierra, cada afio unos 110 millones sufriran
diarrea por RV (1/5), unos 25 millones re-
querirén asistencia sanitaria (1/5), unos
doos millones ingresaran (1/10) y mas de
600.000 moriran (174, o lo que es lo mis-
mo 1/180 casos de diarrea por RV y mas
de 1/1.000 nifios de menos de cinco afios
anualmente® (Fig. 2).

Como acabo de decir, salvo el vérti-
ce, que variara segun las zonas, desde un
muerto por cada 100 diarreas por RV hasta
menos de 1 por cada 100.000 casos, el resto
de la piramide se mantiene constante: pa-
deceran diarrea por RV cada afio entre 1/5
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TABLA |. ESTIMACION DE LA REPERCUSION ANUAL DE LA ENFERMEDAD POR ROTAVIRUS EN MENORES

DE 5 ANOS EN NUESTRO PAIS

Segun datos

1994 1999-2000 europeos
Fallecimientos 0-4 0-3
Hospitalizaciones 4239 2.282 7.524
(tasa de hospitalizacion) (2,5/1.000) (1/1.000) (3,7/1.000)
Consultas médicas 42.390 22.820 60.193
Episodios solo con atencién en domicilio 169.560 91.280 240.772

(Visser, 1999) (Gil, 2004) (Soriano-Gabarro, 2006)

Numero total de casos al afio. (Modificado de Roméan 2006).
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Figura 3. Estructura del rotavirus.

y 1/10 de los menores de cinco afios, de
ellos entre 1/4 y 1/7 acudiran al sistema
sanitario y de los que acudan entre 1/4 y
1/8 ingresaran en el Hospital® (Tabla I).

ESTRUCTURA DEL ROTAVIRUS

EI RV es un virus de la familia Reoviri-
dae, en la que se incluyen varios géneros,
como los Coltivirus, de interés en veteri-
naria.

Recibio el nombre por su aspecto de
rueda (en latin “rota”) al microscopio elec-
tronico, aunque en realidad su estructura
es icosaédrica, casi esférica®@).

Tiene un didmetro de unos 70-75 nm,
similar al virus de la gripe o al adenovi-

rus, el triple que el virus de la hepatitis
Ao los rinovirus, 10 veces menor que un
estreptococo o la centésima parte de un
hematie®.

No presenta envoltura lipidica. Asi que
consta solo de material genético y proteinas.
El material genético es ARN de doble cade-
na dividido en 11 fragmentos que codifican
6 proteinas estructurales (VP) y 6 no estruc-
turales (NSP)@ (Fig. 3).

El ndcleo central o nucleocapside lo
forman los fragmentos de ARN junto con
pequefas cantidades de VP1y 3, todo ello
encerrado por la VP2. La capa o capside in-
termedia la forma la VVP6, que es la proteina
mayoritaria, y la capside externa la VP7,
con la VP4 formando salientes o espiculas
sobre ella.
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Como curiosidad, mencionar que la
VP5 no existe en el virus: en realidad las
llamadas VP5 y 8 son los fragmentos que
resultan del desdoblamiento de la VP4 por
la accion de la tripsina intestinal u otras
proteasas.

Igualmente, durante un tiempo se pen-
s6 que cada fragmento de ARN codificaba
una sola proteina, y se hablaba de 11, 6 VP
(VP1,2,34,6y7)y5NSP (NSP1,2,34y5),
pero hace unos afios se comprob6 que uno
de los fragmentos de ARN codifica 2 pro-
teinas (NSP5 y 6), que aparecen casi juntas
en las bandas de electroforesis@.

Aunque la NSP4 es relevante, por tra-
tarse de una enterotoxina que actlia desde
las primeras fases de la colonizacion intes-
tinal, no mencionaré al resto de proteinas
no estructurales. Las que verdaderamente
nos interesan son las proteinas estructurales
0 VP6,7y 4e12),

La VP 6 es el antigeno de grupo, que
genera anticuerpos que permiten la iden-
tificacion del RV como tal. Se han descrito
siete grupos (de Aa G) y varios subgrupos
aungue los humanos nos infectamos casi
exclusivamente por el grupo Ay rara vez
porBoC.

Las proteinas VP7 y 4 de la capside
externa son fundamentales para el ataque
a las células del intestino y en el desenca-
denamiento de la respuesta inmune, pues
generan anticuerpos neutralizantes tipo Ig
G, asi como Ig Asérica y sobre todo Ig Aen
la mucosa intestinal®2.

El tipado de estas dos proteinas ha dado
lugar a una nomenclatura similar a la del
virus de la gripe: si en este la identificacion
de hemaglutinina y neuraminidasa permite
su tipado como HINZ, H5NL1..., en lo que
se refiere al RV la VP7 es una glicoproteina
y la VP4 es sensible a las proteasas, por lo
que hablamos de serotipos G-P@),

La determinacion de la VP7 o protei-
na G por técnicas seroldgicas o serotipado
(EIA, latex) es préactica y sin problemas,
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aunque Ultimamente se va recurriendo
cada vez mas a las técnicas de biologia
molecular (PCR-RT) (genotipado). De
todas formas, serotipo y genotipo G son
coincidentes, por lo que se puede hablar
de G® (serotipo) o G[1] (genotipo) indis-
tintamente®.

En el caso de la VP4 o proteina P, el
genotipado ha superado al serotipado y los
11 genotipos descritos en humanos no se
corresponden exactamente con los seroti-
pos descritos previamente. Asi, hablamos
de P[8] para referirnos al “antiguo” P (1A)
y P[4] para el P (1B)®©.

Se han descrito 42 combinaciones GP,
aunque las mas frecuentes con gran dife-
rencia son G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8]
y G9P[8].

Ya hemos dicho que las VP 7'y 4 o Pro-
teinas G y P son fundamentales en la géne-
sis de la respuesta del sistema inmunitario
frente a la infeccion©2223, Por eso mismo, se
ha comprobado que son el punto clave en
el desarrollo de las vacunas ante RV, como
veremos enseguida.

ROTAVIRUS-COMPORTAMIENTO

Como en cualquier gastroenteritis, la
clinica puede incluir diarrea, vomitos y fie-
bre; pero en el caso del RV, los vomitos son
especialmente relevantes, lo que dificulta la
terapia de rehidratacion oral (TRO)®.

El periodo de incubacion es breve, 1
a 3 dias, y el cuadro clinico se prolonga
normalmente entre 3 y 8 dias®. El con-
tagio es posible desde antes de empezar
la clinica hasta varios dias después de la
curacion. La contagiosidad es muy alta,
porque el virus se elimina masivamente
por las heces, y con solo 10.000 particulas
virales se puede producir una nueva in-
feccion®. En los paises de clima templado,
como el nuestro, la agrupacion de casos
se produce, fundamentalmente, en invier-
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Figura 4. Fenémeno de reordenamiento.

not22, coincidiendo con los brotes de la
gripe y VRS.

Aunque sigue habiendo dudas sobre la
posibilidad de transmision por via respira-
toria, es incuestionable que el mecanismo
basico es la transmision fecal-oral directa,
el virus en heces contamina objetos y super-
ficies y puede mantenerse activo durante
bastantes dias(®24).

Laclave del contagio es el paso personaa
persona, por lo que el foco fundamental son
los propios nifios enfermos, seguidos por sus
padres y cuidadores. En los casos ingresados,
el personal sanitario es una pieza vital en su
diseminacion®), Las cifras de incidencia son
similares en todo el mundo independiente-
mente del clima y las condiciones higiénico-
sanitarias, y hasta el presente el lavado de ma-
nos se ha demostrado como la Unica medida
de control con una cierta eficacia, y lo cierto es
que “nos lavamos poco las manos”@:27),

El comportamiento del RV esta bien
establecido, y no genera inmunidad per-
manente, como el virus de la varicela o el
del sarampidn; ni temporal, como el de la
gripe; ni fugaz, como los rinovirus, sino que
dalugar a lo que llamamos inmunidad pro-

gresiva: ataca sobre todo a nifios entre tres
meses y dos afios, las primeras infecciones
son las mas graves, produciendo las infec-
ciones sucesivas una proteccion cada vez
mas eficaz, de forma que es virtualmente
imposible presentar cuadros de diarrea gra-
ve a partir del 2° episodio229),

El virus salvaje, en la primera infeccion
genera inmunidad homotipica (contra el
serotipo infectante), mientras que en las
siguientes, que muchas veces son causa-
das por virus distintos, induce inmunidad
heterotipica 0 de amplio espectro?,

El fenémeno del reassortment o reor-
denamiento significa que dos virus pueden
intercambiarse material genético, variando
pero No mutando, es decir, la coinciden-
cia en la misma célula de virus G1P[8] y
G2P[4] puede dar lugar a la aparicion de
cepas G1P[4] y G2P[8], pero no, por ejemplo
a G1P[6] 0 G3P[4]® (Fig, 4).

Esta tendencia a la variacion espon-
tanea se traduce en un cambio frecuente
en las cifras de incidencia de los distintos
serotipos, pero por ahora no se han visto
cambios en la gravedad de la enfermedad
0 en el comportamiento del virust),
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TABLA Il. TASAS DE INFECCION POR
ROTAVIRUS EN EsPANA 1996-2006

Gl 54% (17-79,5)
G2 9% (0-23)
G3 % (0-24)
G4 19% (0-68)
G9 9% 0-39,5)

1.598 muestras (Sanchez Fauquier. A Emerg
Infect Dis 2006).

Si repasamos brevemente los serotipos
prevalentes, a nivel mundial a lo largo de
los Gltimos 20 afios, hay cuatro serotipos
claramente dominantes ( G1, G3y G4 P[8]
y G2 P[4], que suponen aproximadamente
el 90% del total, aunque con variaciones im-
portantes entre paises y de un afio a otro.
Asi, por ejemplo, en Asia estos serotipos do-
minantes vienen a suponer el 65% del total,
y en algunas zonas de Africa el 50%¢0,

En Espafia, en los Gltimos 10-12 afios
se ha ido viendo un progresivo descenso
de G4P[8], paralelo al ascenso gradual
de G1P[8], para caer ambos bruscamente
en 2005 a expensas de G9 y G3 P[8]@Y
(Tabla I1).

A pesar de los continuos cambios y de
haberse descrito 42 combinaciones GP en
humanos, lo cierto es que a lo largo de los
Gltimos 20 afios se mantienen como sero-
tipos habituales G1, 3y 4 P[8] y G2P[4],
presentandose como serotipos emergentes
G9P[8] y en menor medida G5, G8, G6 y
otras combinaciones de G9(1830),

En un amplio informe a finales de 2002
la OMS@) defini6 los puntos clave de la epi-
demiologia del RV:

1. Précticamente todos los nifios se infec-
tan con el RV en la primera infancia.

2. Las primeras infecciones si ocurren
después de los tres meses, en general
se acompafian de diarrea.

3. Lasinfecciones repetidas son asintoma-
ticas o leves, es decir, generan inmuni-
dad.

L. UrIBE-ECHEBARRIA DiEz
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- Vacunas monovalentes, cepas animales

- Vacunas monovalentes, cepas humanas
- Ofras

Vacunas contra el rotavirus: tipos

- Vacunas multivalentes, recombinacion animal-humana

Figura 5. Lineas de investigacion de vacunas.

4. LaIncidencia de diarrea por RV es si-
milar en todo el mundo. La mejora en
el control de agua y alimentos da pocos
resultados.

5. Elser humano es el reservorio principal,
y la transmision, por contacto directo,
fecal-oral
No voy a tocar la infeccion nosocomial

por RV, aunque los pediatras de las areas

de hospitalizacién de lactantes conocen de
sobra la importancia en la prolongacion de
estancias y como causa de reingresos®?.

VACUNACION CONTRA EL ROTAVIRUS

Hace ya afios que se establecieron los
pilares bésicos en la lucha contra la diarrea
infantil@s):

« Mejora en el saneamiento ambiental.

e Lavado de manos.

e Terapia de rehidratacion oral (TRO).
En el caso del RV, la primera de estas

tres medidas ha demostrado muy poco efec-
to, por lo que hace mas de 20 afios que fue
sustituida como tercer apoyo del tripode
por labusqueda de una VACUNA efectiva
contra la enfermedad®.

Desde principios de los afios 80 del
pasado siglo se ha venido investigando
basicamente en tres lineas® (Fig. 5):
= Vacunas monovalentes atenuadas con

cepas de origen animal.

« Vacunas multivalentes atenuadas por
recombinacion de cepas animales-hu-
manas.

= Vacunas monovalentes atenuadas, con
cepas de origen humano.

1. Vacunas monovalentes atenuadas con
cepas de origen animal (aproximacion
jenneriana, llamada asi por su similitud
con la vacuna de la viruela).

La primera vacuna contrael RV, laRIT

4237, de origen bovino, se desarroll6 en

1982 y ofrecié unos resultados prome-

tedores en Europa, pero las pruebas en

Africa resultaron decepcionantes, por

lo que el fabricante (SK) la retiré en

1986(343),

Sin embargo, este “fracaso” abri6 el

camino para todas las investigaciones

posteriores en este campo.

2. Vacunas multivalentes, por recombi-

nacion animal-humana (reassortment
inducido).
Partiendo de cepas animales, como en el
caso de lainicial, RIT 4237, se les intro-
ducen genes que codifican las proteinas
VP7y 4 para los genotipos de RV hu-
manos mas frecuentes. De esta forma,
se consigue capacidad antigénica sin
aumentar la virulencia del virus vacu-
nal, y en teoria se podrian hacer modi-
ficaciones “a la carta” en funcion de los
cambios en los serotipos dominantes. De
momento, hay que mencionar:

- Rotashield, vacuna tetravalente
combinada, Rhesus-Humana (RRV-
TV), que incluye el serotipo G3 del
virus rhesus, junto con G1,2'y 4 de
origen humano.

Con una proteccion del 50-60%
frente al total de diarreas por RV
y del 70-100% en el caso de formas
graves, se aprobd en EE.UU. en
1998 y se incluy6 en su calenda-
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rio vacunal en agosto del mismo
afio®3339) y fue retirada a los 10 me-
ses, al observarse su asociacion con
la invaginacion intestinal. Aunque
revisiones posteriores confirmaron
esta asociacion, se comprobd que
el riesgo no era tan alto como se
estimd inicialmente().

Durante varios afios, NnUMerosos
expertos insistieron en que, en los
paises pobres, los beneficios de
la vacunacion masiva superaban
con creces y sin ninguna duda el
hipotético aumento de casos de
invaginacion (no olvidemos que
alli son miles y miles de nifios los
que mueren anualmente por culpa
del RV), pero la vacuna no llegé a
difundirse, porque el fabricante
(Wyeth) suspendid la fabricacion
ante el rechazo generado®®),
Buscando el lado positivo de esta
historia, a partir de estos hechos las
exigencias en materia de seguridad
se incrementaron notablemente,
como hemos podido comprobar
con las dos vacunas recientemente
comercializadas®s.

- Rotateq (Merck), vacuna pentava-
lente combinada, bovina-humana.
Basada en la cepa bovina WC-3, se
le incorporan los serotipos G1, 2, 3
y 4y el genotipo P[8]@).

Los ensayos precomercializacion,
realizados fundamentalmente en
EE.UU. y Finlandia, mostraron una
eficacia del 74% frente al conjunto
de diarreas por RV, y del 95-98%
frente a las visitas a urgencias, hos-
pitalizaciones y formas graves.

Se logré también una reduccion del
63% del total de ingresos por dia-
rrea de cualquier etiologia®. Para la
valoracion de la gravedad y de los
criterios de ingreso utiliza la escala
de Clark®,

Los estudios previos a la comercia-
lizacion incluyeron a mas de 70.000
nifios, evidenciando una buena to-
lerancia clinica, similar al placebo,
sin encontrar aumento del riesgo
de invaginacion®.

La vacuna fué aprobada en EE.UU.
a principios de 2006 e incluida en
su calendario en verano del mis-
mo afio@. En Europa se aprob0 a
finales de 2006 y en Espafia se co-
mercializ6 a principios de este afio,
2007@9), Se aplica por via oral, en
tres dosis.

3. Vacunas monovalentes atenuadas,
con cepas de origen humano Rotarix®
(Glaxo). A partir de la cepa humana ate-
nuada 89-12, se desarrolld la cepa RIX
4414, que sigue expresando los mismos
serotipos G1P[8]®),

Su planteamiento tedrico es; siguiendo el
modelo de la infeccion natural, crear pro-
teccion homotipica frente a G1P[8] con la
primera dosis, para inducir inmunidad
heterotipica global con la segunda®.
Los estudio precomercializacion, lle-
vados a cabo basicamente en Europa
y Centroamérica, sobre mas de 63.000
lactantes, han sido muy alentadores,
logrando una reduccion de los ingre-
sos por diarrea de cualquier etiologia
del 42%, con una proteccion frente a
las gastroenteritis severas por RV o
las hospitalizaciones por el mismo
del 85%®. Para la valoracion de la
gravedad y de los criterios de ingre-
so utiliza una escala diferente, la de
Vesikarito.

Aligual que en el caso del Rotateq, ha
mostrado un buen perfil de seguridad,
sin indicios de asociacion con la invagi-
nacion intestinal®.

Comercializada en Méjico en 2004 y en
varios paises de Centro y Suramérica
entre 2005 y 2006, esta disponible en
Espafia desde finales de 2006¢42),
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Se aplica por via oral en dos dosis.
Ahora mismo, con dos vacunas co-
mercializadas y aplicandose de forma
progresiva, y con estudios en marcha
en Africa y Asia, es de esperar en los
préximos dos afios datos cada vez mas
consistentes y optimistas en la lucha
contra el RV,

Por lo demas, se encuentran en estudio
varias vacunas mas, como una humana mo-
novalente con cepa neonatal G3P[6], una
recombinante humana-bovina G3P[7], re-
combinantes humanas-bovinas con varias
cepas neonatales, ensayos con particulas
virales, fragmentos de ARN...¢4,

LA VACUNA DEL ROTAVIRUS: TAREAS
PENDIENTES, DUDAS Y REFLEXIONES

La comunidad cientifica ha recibido con
satisfaccion y esperanza los Gltimos avan-
ces en la vacunacion contra el RV, y de la
calidad, rigor e interés de algunos trabajos
es indicativo, por ejemplo, el premio al
“Articulo del afio 2006 concedido en enero
2007 por la revista The Lancet a dos trabajos
sobre las vacunas antirrotavirus publicados
en enero 2006 en su “rival” The New England
Journal of Medicine®3).

De todas formas, los expertos han in-
sistido en varias cuestiones que deben ser
aclaradas de cara al futuro:

1. Alto costo: las nuevas vacunas, Rotarix
y Rotateq, como muchas de las nuevas
vacunas, son buenas pero caras , y
esto puede suponer un problema im-
portante en los paises pobres, donde
temas, como la financiacién y el man-
tenimiento del suministro de vacunas
seran cruciales@42),

En nuestro “mundo desarrollado”, las

discusiones sobre el coste econdmico

y la financiacién o no por el sistema

publico van a ser también importan-

test).
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2 Vigilancia epidemioldgica continuada
de la gastroenteritis por rotavirus, de
cara a la deteccién de hipotéticos cam-
bios en la virulencia de la enfermedad
o0 de la aparicién de cepas inusuales,
asi como para valorar el impacto de la
vacunacion. Con los Estados Unidos va-
cunando masivamente a sus lactantes,
se espera disponer de amplia informa-
cion en los proximos dos afos@L7424),

3. Comprobacion de la seguridad@?):
tras la dolorosa experiencia de la aso-
ciacion de la vacuna Rotashield con
la invaginacion intestinal, es l6gico
que la alerta frente a posibles efectos
adversos ligados a la vacunacion se
mantenga constante. A finales de enero
2007 la FDA dicté una nota de precau-
cion ante la aparicion de varios casos
de invaginacion intestinal en nifios va-
cunados“), pero a mediados de marzo
los CDC devolvieron la tranquilidad,
al verificar que el nimero de casos de
invaginacion intestinal detectados, con
mas de un millén de nifios vacunados
en unos meses, esta por debajo de lo
esperable entre la poblacién no vacu-
nada®,

4. Paises en desarrollo: aunque hay varios
estudios en curso, todavia no esté claro
si en estos paises se precisara alguna
modificacion en las vacunas (incremen-
to de la dosis vacunal, o del nimero
de dosis, variacion de los serotipos
vacunales, o adelanto del calenda-
rio...)e344),

5. Prematuros, inmunodeprimidos... es-
tan en marcha diversas investigaciones
sobre la aplicacion de la vacuna en pre-
maturos, inmunodeprimidos...@,

6. Unificacion de las escalas de gravedad:
en el tema de la vacunacion contra el
rotavirus estan trabajando desde hace
muchos afios investigadores serios y
prestigiosos. En mi opinion, es chocan-
te que en los citados trabajos de enero
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2006 en el N Engl J Med sobre las dos
vacunas actualmente disponibles, dan-
dose un caso como el de el Dr. Vesikari
que participa como firmante en ambos,
no haya unanimidad en un tema como
la valoracién de la gravedad, que puede
condicionar, por ejemplo, que un nifio
ingrese 0 NO®3).

Los sistemas de puntuacion utilizados,
la escala de Clark en el caso del Rota-
teq® y la de Ruuska y Vesikari en el
caso del Rotarix® valoran parametros
muy similares y quizas no seria desca-
bellado, de cara al futuro, la utilizacién
de una sola escala, o la publicacion en
cada trabajo de los datos aplicando las
dos®s).

VACUNA DEL ROTAVIRUS ;QUE HACER?

Un programa vacunal efectivo requiere
vacunas eficaces y cumplimiento masivo®).
En nuestro sistema sanitario buena parte
de los servicios basicos, como las vacunas
se reciben sin pago directo, y el precioy la
baja percepcion de gravedad van a limitar
la cobertura de cualquier inmunizacion no
incluida en el calendario oficial (las bajas
cifras de vacunacion frente a varicela son
un buen ejemplo).

La confianza de las familias, tanto en
sus pediatras como en el sistema de salud es
vital para seguir manteniendo los actuales
(muy elevados) niveles de vacunacion.

Aspectos, como la valoracion coste-be-
neficio y la financiacion son importantes, y
es posible que, en un futuro préximo, igual
que sucede con la asistencia odontoldgica,
nos tengamos que acostumbrar al “pago
compartido” ante la llegada de nuevas y
costosas vacunasé).

Si hablamos de la confianza de las
familias, la maxima colaboracion y el me-
jor entendimiento entre los pediatras y la
administracion es lo mejor para todos. Te-
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nemos varias experiencias recientes muy

ilustrativas:

* Hace unos 10 afios, meses antes de la
inclusion de la vacuna del Haemophilus
en el calendario vacunal, aunque la va-
cuna debia ser pagada por el usuario,
Osakidetza ofrecid que la vacuna se
pusiese en sus centros de vacunacion,
simultaneamente con alguna de las in-
munizaciones oficiales.

e Varios afios antes de la incorporacién en
la Sanidad Publica de las vacunas de la
polio inactivada y Pertussis acelular, la
AEP venia insistiendo en su aplicacion,
en lugar de la polio oral o la Pertussis de
bacterias enteras“. En aquel momento,
la “postura de espera” de los pediatras
ayudo a evitar unacrisis, previsiblemen-
te de consecuencias muy negativas, como
la que se produjo en Gran Bretafia a me-
diados de los afios 70 del siglo pasado,
con la caida de las tasas de vacunacion
y el rebrote de la tos ferina.

= Por el contrario, hace solo cuatro afos,
tras la recomendacion por parte de la
AEP de la vacunacion de los lactantes
con la vacuna neumocdcica heptavalen-
te, la postura de Osakidetza y el Depar-
tamento de Sanidad, en mi opinién con
una agresividad injustificada y fuera de
lugar, cred mucha confusion y no supu-
so beneficio para nadie.

En el caso de la infeccién por rota-
virus:

e Setratade un problema de salud grave
y las dos vacunas disponibles son se-
guras y eficaces, aunque caras®?,

e Apesar de que el Comité Asesor de
Vacunas de la Asociacién Espafio-
la de Pediatria hace una valoracion
muy positiva de ambas vacunas, to-
davia no las incluye en su propuesta
de Calendario Vacunal para 20070,
por lo que a corto-medio plazo no me
parece muy positivo que, como indica
el propio CAV de la AEP, “el pediatra
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informe a las familias sobre la dispo-
nibilidad de la vacuna...”®, sino que
pienso que como Asociacion Pediatri-
ca deberiamos insistir ante la Admi-
nistracion en el interés y los beneficios
de la vacunacion universal frente al
rotavirus, pero dando un tiempo de
espera razonable antes de empezar a
actuar cado uno por su cuenta en caso
de no producirse una respuesta ofi-
cial; yo creo que esto seria muy poco
deseable, y a contemplar como Ultima
opcion.
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