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Resumen

El rotavirus es la causa mds importante de diarrea en la infancia. En paises en vias de desa-
rrollo presenta una gran morbimortalidad, siendo responsable de casi 500.000 muertes en ni-
fios menores de 5 afios cada afio. Por otro lado, en Europa y Norteamérica cerca de la tercera
parte de todos los ingresos hospitalarios por gastroenteritis se deben a este microorganismo.

La infeccién por rotavirus afecta practicamente a la totalidad de los nifios hasta los 5 afios
de edad, aunque las formas graves de la enfermedad ocurren sobre todo entre los 3 meses y los
3 afios. El virus aparece en altas concentraciones en las heces de los nifios enfermos y tiene una
gran capacidad de transmisién entre individuos. La carga de la enfermedad y el costo social y
econdmico son muy elevados, alcanzando los 1.600 euros por cada ingreso.

En 2006 se han comercializado en nuestro pais dos nuevas vacunas orales. Ambas demues-
tran un muy buen perfil de seguridad y una elevada eficacia en la prevencién de enfermedad
grave, deshidratacion y hospitalizaciones por gastroenteritis en poblacion infantil.
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Abstract

Rotavirus is a major cause of diarrhoea in childhood. It shows an enormous morbidity and
mortality in developing countries, being responsible for approximately half a million deaths per
year among children aged less than five years. In the other hand in Europe and United States of
America nearly one third of admissions by gastroenteritis are due to this microorganism.

Rotavirus infects almost all infants by the age of five years, although severe disease appears
almost always in children of three to thirty-six months. Rotavirus appears in high concentrations
in the stools of infected children having an increasing capacity of transmission person to person.
Burden of the disease and its social and economic cost are extremely high reaching one thousand
and six hundred euros by each hospitalization.

Two new oral vaccines have been commercialized in our country last year. Both of them re-
port an excellent profile of security and a high efficacy in the prevention of severe disease, dehy-
dration and admissions to hospital because of gastroenteritis in the childhood population.
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El agente. Aspectos microbioldgicos
El rotavirus es un virus perteneciente
a la familia Reoviridae. Se trata de un

virus ARN icosaédrico de doble cadena
de entre 60 y 80 nanédmetros de diame-
tro’. Fue descrito por Bishop en 1973 al
examinar biopsias duodenales de nifios
con vomitos’. Su aparencia con micros-
copia electrénica es como una “rueda
dentada"’ de ahi su denominacion (ro-
ta: rueda -en latin-). Su genoma estd
constituido por 11 segmentos que codi-
fican proteinas diferentes’, de ellas cin-
co son de tipo estructural, se denomi-
nan VP (viral protein) y se enumeran de
VP1 a VP4, VP6 y VP7; las otras seis
restantes son no estructurales y se nom-
bran como NSP (non structural protein)
numérandose del NSP1 a NSP6. La pro-
teina VP6 confiere las caracteristicas de
grupo (serogrupos A a G). Sélo el grupo
A es patogeno habitual para el hombre,
aunque ocasionalmente el B o el C po-
drian afectar a la especie humana. En la
capside externa se expresan las protei-
nas VP4, determinantes del serotipo P

(proteasa), y VP7, determinante del se-
rotipo G (glicoproteina), que caracteri-
zan a cada cepa’® como tal (tabla I).
Conviene explicar que el grupo Gy el
serotipo G no comparten ninguna simi-
litud, ya que hacen referencia a protei-
nas estructurales distintas. Existen dife-
rentes proteinas VP7 (serotipo G) y
diferentes VP4 (serotipo P). De las posi-
bles 300 combinaciones binarias tan so-
lo una decena resultan infectivas para el
ser humano y de ellas cuatro serotipos
son responsables del 95% de todas las
infecciones por rotavirus® siendo G1 el
serotipo mas habitual, aunque en los ul-
timos afios se est4 apreciando una espe-
cial emergencia de GO (tabla II).

Dadas las peculiares caracteristicas de
la composicion génica de este virus y la
cercania antigénica entre especies que
infectan humanos o animales junto a la
gran capacidad de producir reinfeccio-
nes, este microorganismo presenta una
especial afinidad de recombinacién natu-
ral entre cepas que infectan poblaciones
distintas (humano o animal) constituyen-

Tabla I. Serogrupos y serotipos de rotavirus'

Grupo / tipo Proteina de la capside determinante Denominacion
Serogrupo VP6 AB, ... G
Serotipo VP7 G1,G2, ..., G15

VP4

P[11, P[2], ..., P[23]
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Tabla II. Serogrupos/serotipos de rotavirus de mayor prevalencia globalmente y en Europa’

Tipos de rotavirus Mundo (%) Europa (%)
G1P[8] 64,7 71,6
G2P[4] 10,1 9
G4P[8] 85 11
G3P[8] 33 2
Total 86,6 93,6

do lo que se denomina creacién de cepas
“resortantes”, situacion ésta de enorme
interés a la hora del disefio de vacunas
como veremos mas adelante.

Consideraciones
clinico-epidemiolégicas

El rotavirus es el principal agente etio-
légico productor de gastroenteritis agu-
da (GEA) en el mundo en la poblacién
infantil’. El mecanismo de transmisién

es fundamentalmente por via fecal-oral,
a través de las manos, alimentos conta-
minados®, y ocasionalmente a través de
fomites’.

En paises del mundo occidental y en
el hemisferio norte presenta un patrén
infectivo estacional en los meses de no-
viembre a marzo, lo que le hace coinci-
dir con otros gérmenes especificos que
aparecen en dicha época del afio tales
como los virus respiratorios (virus respi-
ratorio sincitial =VRS-, rinovirus, in-
fluenza) multiplicando la posibilidad de
visitas al sistema sanitario™. La elevada
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cantidad de particulas virales eliminadas
en las heces de los infectados convierte
a este microorganismo en extremada-
mente infectivo en entornos con abun-
dante presencia de nifios (escuelas in-
fantiles, zonas recreativas, etc.) a pesar
de incrementar las medidas higiénicas.

El periodo de incubacién de la enfer-
medad oscila entre 1 y 3 dias; en la fase
de estado el cuadro puede variar desde
la infeccién subclinica hasta una gastro-
enteritis aguda intensa con diarrea, fie-
bre y vomitos persistentes, lo que moti-
varia la hospitalizacion'. Afecta por
igual a todas las estratos sociales y en
todos los lugares del mundo conside-
rando que a la edad de 5 afios'" précti-
camente el 100% de la poblacién ha te-
nido al menos una infeccién por este
agente, no siendo infrecuente que du-
rante ese tiempo se hayan producido in-
fecciones previas por distintos seroti-
pos”. En los paises desarrollados, auin
con morbilidad importante, la mortali-
dad es excepcional™™.
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El diagndstico de la infeccion se realiza
mediante una prueba rapida de determi-
nacion de los antigenos virales en heces
con alta sensibilidad y especificidad, pero
tan sélo para virus del serogrupo A™.
También podria ser de utilidad la reaccion
de cadena polimerasa (PCR) en casos se-
leccionados; otras técnicas (hibridacion,
cultivo, microscopia electrénica) sélo tie-
nen interés desde el punto de vista aca-
démico o epidemiolégico. En la practica,
s6lo en casos de GEA en nifios hospitali-
zados o en instituciones cerradas, esta in-
dicado realizar pruebas de diagnostico
microbiolégico con objeto de implemen-
tar medidas de aislamiento para impedir
la trasmisién; en una inmensa mayoria de
casos que no precisan hospitalizacion, el
diagnéstico es exclusivamente clinico.

El tratamiento es sintomético y su obje-
tivo final es prevenir y/o tratar la deshidra-
tacion que puede acompafiar a la infec-
cién. La rehidratacién oral y las medidas
de soporte suelen bastar para hacer frente
ainfecciones leves o moderadas.

Impacto sociosanitario.
Carga global de la enfermedad

La célebre pirdmide de Parashar® de
2003 ya ponia de relieve que en areas en
vias de desarrollo habrd mas de 100 mi-

llones de casos anuales de infeccién por
rotavirus, de los cuales 1 de cada 5 con-
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sultaran a los servicios de salud, 1 de ca-
da 65 ingresara en hospital y 450.000
casos (1 de cada 293) falleceran con rela-
cion directa o indirecta con la enferme-
dad. Traduciendo estos datos a Nortea-
mérica, el Comite Asesor para Précticas
de Inmunizacién (ACIP) de los CDC, del
que el propio Parashar’® forma parte, re-
cordaba que de los casi 3 millones de ca-
sos anuales se produciran cerca de 50
muertes (1/60.000 casos), lo que de-
muestra que, aunque la incidencia y pre-
valencia de la infeccién es similar en todo
el mundo, lo diferenciador entre los pai-
ses en desarrollo y nuestro entorno es el
efecto de los distintos sistemas sanitarios
sobre el resultado de la enfermedad.

Por lo que respecta a nuestro medio,
Espafia y Europa, el 30% de las GEA
que se producen en menores de 4 afios
son provocadas por rotavirus por si solo
0 en coinfeccion de otros virus (hasta en
un 7% de casos) como astrovirus o ade-
novirus”. La tasa de hospitalizaciones
alcanza el 2/1.000 anual tanto en la re-
gion de Madrid' como en otros paises”
o comunidades auténomas®. En estu-
dios realizados en nuestro pais el por-
centaje de rotavirus en las infecciones
intestinales totales muestran resultados
entre el 9% en Mallorca hasta el 46%
de nifios hospitalizados en la regién de
Madrid (tabla lI).
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Tabla lIl. Estudios descriptivos de las infecciones por rotavirus realizadas en nuestro pais

(tomado de Roman Riechman®)

Localidad Afios Procedencia Edad Total Rotavirus

(afios)  casos (%)
Madrid 1981 Hospital <3 87 46
Barcelona 1981-82 ND <16 1.235 27
Madrid 1980-83 ND 6.970 21
Barcelona 1983 ND 648 28
Barcelona 1983 Hospital <6 408 21
San Sebastian 1983-85 ND <3 1.724 32
San Sebastian 1984-97 Urgencias y consultas

Hospital <15 17.348 21
Barcelona 1987-90 Hospital <2 245 22
Palma de Mallorca 1991-92 Hospital <14 3.095 9
Barcelona 1992-93 Urgencias <1 81 16
1-3 200 1"

4-14 84 2
Santiago de Compostela 1994 Hospital <2 115 42
Barcelona 1992-95 ND <2 3.070 14
Santiago de Compostela 1997 Urgencias <5afos 309 14
Madrid 1996-97 Urgencias <4 822 25
Valladolid 1987-2000 Hospital <14 2.613 23

ND: no disponible. Urgencias: datos de pacientes atendidos en urgencias. Hospital: datos de pacientes hospitalizados.

Siguiendo el patron estadistico de los
estudios hechos por los CDC""*, el estu-
dio de A. Gi" en 2004 presentaria casi
un total de 23.000 consultas anuales por
el motivo que nos ocupa de los cuales in-
gresarian mas de 2.000 (1/1.000 del to-
tal de infecciones intestinales) registran-
dose hasta tres muertes atribuibles a esta
causa. La carga de la infeccion por el ro-
tavirus en nuestro medio” no ha podido
ser determinada con exactitud; se han
realizado diferentes estudios™"*" apli-
cando diversos modelos matematicos
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basados en distintos modos de recogida
de informacion (Conjunto Minimo Bésico
de Datos -CMBD- hospitalario o Sistema
de Informacién Microbiolégica —-SIM- de
unidades de epidemiologia). A estos re-
sultados se les podria aplicar la estima-
cién segun el patron de Parashar® e infe-
rir un célculo de ingresos anuales que
bascula entre los 2.500 y 7.500 debidos
a esta causa.

El gasto sanitario imputable a la en-
fermedad constituye igualmente un in-
gente problema de salud publica consi-
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derando la alta tasa de infectividad y la
asistencia a centros escolares en la edad
diana de infeccion, lugares donde se
producen brotes epidémicos con gran
frecuencia. Los costes directos deriva-
dos de esta situacién se mueven entre
los 215% y los 250* euros por dia de
hospitalizacion segun distintos estudios.
Los gastos indirectos alcanzarian los
450 $ por caso hospitalizado®. En la
Comunidad de Madrid® disponemos de
recientes estudios donde se calcula que
el coste medio por nifio ingresado llega
hasta los 1.600 euros.

Por ello, se concluye que hace falta
mas informacion para establecer la ver-
dadera dimensién de la enfermedad en
nuestro pais, mas aun considerando la
posibilidad de reduccién de la misma
con las vacunas actuales.

Vacunas disponibles

Habida cuenta de los datos anterior-
mente resefiados: carga de la enferme-
dad, gasto sanitario, alta tasa de infectivi-
dad, etc., y considerando que la primera
infeccién en la infancia suele ser la mas

grave —aunque también la mas protecto-
ra—, especialmente en paises con recursos
sociosanitarios limitados, la investigacion
en busca de vacunas eficaces se convirtid
en objetivo prioritario de la industria far-
macéutica en la década pasada.
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La primera vacuna comercializada en
Estados Unidos® fue Rotashield®; ésta
era una vacuna resortante formada por
los serotipos humanos G1, G2y G4 y el
serotipo G3 de mono Rhesus. Se admi-
nistraba por via oral en 3 dosis y el Co-
mité ACIP decidi6 su inclusién en el ca-
lendario de USA a principios de 1999,
pero la aparicion de 5 casos de invagi-
nacion tras 10.054 dosis puestas” moti-
vo que el Sistema de Vigilancia de Reac-
ciones Adversas Vacunales (VAERS)
dependientes de los CDC recomendase
su exclusion a finales de ese mismo ario,
ya que no se pudo probar que el riesgo
de invaginacion no fuese menor que el
esperado como normal en la poblacién.
Pocos afios después, otros fabricantes
han logrado desarrollar nuevas vacunas
sin los riesgos del producto anterior'*.

GSK ha desarrollado una vacuna ate-
nuada de origen humano monovalen-
te” con la cepa RIX 4414/89-12 (Rota-
rix®), modificacion del serotipo méas
frecuente en el hombre, que no es otro
que el G1P[8]. Se ofrece por via oral en
2 dosis separadas entre 4 y 8 semanas;
el virus vacunal se replica muy bien en
el intestino, con lo que se elimina acti-
vamente en heces y presenta proteccion
cruzada®™ con otros serotipos, tanto de
forma homotipica (para otros serotipos
G e igual serotipo P) como heterotipica
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(para distintos serotipos G y P) redu-
ciendo por igual tanto la posibilidad de
infeccién como més aln, la de hospitali-
zacion®. En Espafia salié al mercado en
el tercer trimestre de 2006, pudiendo
ser coadministrada con otras vacunas
del calendario sistematico™ incluyendo
la vacuna antimeningococo conjugada
con la proteina CRM,g,.

Por su parte, SPMSD ha desarrollado
una vacuna pentavalente resortante (Ro-
tateq®), que incluye serotipos humanos
G1a G4y P[8] de una cepa bovina deno-
minada WC3?. Datos recientes afirman
una cierta capacidad de proteccién cruza-
da incluso para G9 y G12*. Precisa 3 do-
sis de administracion oral separadas entre
4 y 10 semanas y finalizando antes de la
semana 26 de edad. El mayor estudio re-
alizado con dicha vacuna muestra datos
sobre reduccion de hospitalizacién cerca-
nos al 96%>.

Ambas vacunas deben finalizar su
pauta antes de los 6 meses de edad con
objeto de no coincidir con la edad de
mayor incidencia de la invaginacion in-
testinal.

Las diferencias observadas en cuanto
a la eficacia en reduccion de ingresos
hospitalarios parece que podrian deber-
se a los diferentes lugares geograficos
en los que se llevaron a cabo los ensa-
yos™ (América Latina frente a Europa
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Occidental), ya que se realizaron en en-
tornos de muy distintas caracteristicas
socioeconomicas, aunque este punto no
estd del todo demostrado® y es plausi-
ble que la causa radique en la utilizacion
de distintas escalas de cuantificacion de
la gravedad de la enfermedad; de las
cuales la de Ruuska y Vesikari*® es la ac-
tualmente més aceptada.

Las dos vacunas pueden ser aplicadas
durante la lactancia, en malnutridos®” o
incluso en pacientes pretérminos. No se
dispone de datos de seguridad para su
uso en inmunodeficiencias primarias
graves o procesos linfohemat6genos.

Para la implantacion de cualquiera de
estas vacunas a la poblacion infantil glo-
bal, esto es, su recomendacion universal,
es preciso aclarar distintos condicionantes
como el efecto sobre la inmunizacién co-
lectiva o la aparicién de futuros efectos
secundarios inicialmente inadvertidos;
ademas es necesario completar estudios
farmacoeconémicos y de coste-efectivi-
dad para evaluar el verdadero impacto
sanitario y economico sobre la reduccion
de la enfermedad. Ademas, en paises con
amplia experiencia vacunal se recomien-
da la existencia de un sistema de vigilan-
cia® adecuado al que comunicar efectos
adversos al igual que datos de efectividad
de la vacuna. EI Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud decidié en
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febrero de 2007 la no inclusion de la va-
cunacion frente al rotavirus en el calenda-
rio vacunal infantil*. Por otra parta el Co-
mité Asesor de Vacunas (CAV) de la
AEP™® incluye en sus recomendaciones
actuales: “... En el momento actual no se
dispone de todos los datos epidemiolégi-
cos y farmacoeconémicos necesarios para
incluir la vacuna frente a rotavirus en el
calendario; no obstante, dada la eficacia y
seguridad de ambos preparados vacuna-
les este comité considera que el pediatra
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