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Resumen

Los rotavirus son la causa mas comun de hospitalizacion en nifios < 5 afios. Sin embargo, el
impacto mayor de esta enfermedad ocurre en los paises en desarrollo, donde, anualmente, mueren
aproximadamente 600.000 nifios a causa de los rotavirus. Por esta razon, el desarrollo de una
vacuna ha sido prioridad en la ciencia internacional, en las Ultimas décadas. En la actualidad, la
vacuna de rotavirus consiste en una cepa de rotavirus viva y atenuada que se administra por via
oral. Varios estudios con una vacuna humana de rotavirus (RI1X4414) se han realizado o estan en
desarrollo en Latinoamérica. Otras estrategias estan en estudio: vacunas rearregladas de origen
bovino (WC3 y UK), la cepa neonatal (RV3) y una cepa de cordero (LLR). De todas estas
estrategias, las vacunas WC3 y la RIX 4414 son las que estan en estados mas avanzados en su
desarrollo. Los estudios fase | y Il con estas vacunas has mostrado que no producen reacciones
adversas, son inmunogénicas y eficaces en los Estados Unidos, Europa y América Latina.
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Abstract

Rotavirus infection is recognized as a public health issue, worldwide. It is the most common cause
of hospitalization in children < 5 years of age. However, the highest paid toll occurs in the
developing world where each year around 600 thousand children die due to rotavirus. Therefore,
the development of a rotavirus vaccine has been a world priority, in the last decades. In 1999, the
first licensed rotavirus vaccine (Rotashield -rhesus-based rotavirus vaccine) was withdrawn from
use in the EEUU because of its association with intussusception. This event dramatically changed
the strategies for rotavirus vaccine development. In addition, epidemiology of rotavirus disease and
intussusception become very important, particularly for the developing countries. In consequence,
the focus of attention for the development and use of these vaccines was shifted to developing
countries. So, the obvious need to conduct field trials with rotavirus vaccine in developing countries
has been assessed. These important issues are discussed. Currently, the rotavirus vaccine to date
consists of a live, attenuated and orally administered rotavirus strain. Various phase | and Il trials
with the human rotavirus vaccine (RIX 4414) have been or are being conducted in Latin America.
Moreover, other approaches are also in development: WC3 and UK bovine-human reassortant
vaccines, RV3 (neonatal strain) and LLR (lamb strain). Rotavirus vaccines in advanced stages of
development are WC3 and RIX 4414. These vaccines have been found non-reactogenic,
inmunogenic and efficacious in the EEUU, Europe and Latin América.

Title: Rotavirus: control and vaccines.
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Introduccién

Las enfermedades infecciosas continGan siendo la primera causa de muerte en la poblacién
infantil. Ellas representan el 80% de la morbilidad en los casos pediatricos, siendo las diarreas una
de las enfermedades mas frecuentes en nifios menores de 5 afios, sobretodo en las poblamones
mas pobres por lo que ha sido llamada por algunos autores como “la enfermedad de la pobreza

La magnitud de la diarrea radica en sus altas tasas de mortalidad y morbilidad, en la sinergia que
se crea entre la diarrea y la desnutricion, en la pérdida de oportunidades de aprendizaje porque
ocurre en una edad muy vulnerable para el desarrollo del nifio y en la ausencia laboral que
ocasiona a los padres o personas que cuidan a estos niflos enfermos, lo que genera graves
consecuencias en el desarrollo del potencial humano y en la productividad de un pais™ 123 Estudios
realizados en Venezuela muestran una asociacién entre diarrea y desnutricion °

Las diarreas causan la tercera parte de las muertes en la poblacién menor de 5 afios. Se ha
estimado que anualmente, en el mundo, mueren por diarrea de 2.4 a 3 millones de nifios < 5 aﬁoss,
lo que equivale a decir que cada dia mueren aproximadamente 6.500 nifios por esta enfermedad.
La mayoria de estas muertes ocurren en los paises en desarrollo. La incidencia promedio de
diarrea varia de 3.9 episodios/nifio/afio en América Latma a 2.3 episodios en Asia, ocurriendo de
137 a més de 1 billén de episodios en todo el mundo *7. Sin embargo, la incidencia varia de region
a region; por ejemplo, en Indonesia, Guatemala, Eglpto y Nigeria ocurren 3 episodios/nifio/afio
aproximadamente, mientras que en Bangladesh, se ha estimado una incidencia de 5-6
episodios/nifio/afo, en Perl y Gumea B|ssau de 810 episodios/nifio/afio y, en cambio, en Costa
Rica ocurren 0.7 ep|sod|os/n|no/ano

En Venezuela, para 2001, la enteritis fue la tercera causa de mortalidad infantil y la segunda causa
de muerte en los nifios de 1 a 4 afios'® Para 1999, esta enfermedad fue la tercera causa de
consulta en los establecimientos de atencion médica en el pais 12 Pero, estimaciones muestran
que ocurren 1.320.000 episodios anuales de diferente severidad en los primeros 2 afios de vida y
una incidencia de 2,2 episodios/nifio/afio™". En el estado Carabobo, datos de 5 afios del Sistema de
Vigilancia para la Diarrea implementado en la Ciudad Hospitalaria Enrique Tejera (CHET) muestran
que las diarreas agudas representan el 15% del total de consultas atendidas en la emergencia del
hospital y el 10% de las hospnahzamones ademas representan eI 11% de las muertes por todas
las causas registradas en la poblacion < 5 afios de ese hospltal Estas cifras indican que las
diarreas son un problema importante de salud publica en esta poblacion, particularmente en el
primer afio de vida, por lo que se deben tomar medidas y disefiar programas de salud orientados a
mejorar la salud de la poblacién infantil.

Impacto de la enfermedad por rotavirus grupo A

Entre los agentes causales de la diarrea aguda, sin lugar a dudas, el rotavirus - descubiertos en
Australia por la Dra. Ruth Bishop % el grupo A, es la causa mas frecuente y es el responsable
de la mayor proporcion c diarreas severas que consultan o ingresan a los hospitales en la
poblacion infantil, tanto en paises en desarrollo como desarrollados.

En los nifios < 5 afios, los rotavirus son los responsables del 25% de las muertes por diarreas y del
6% de todas las muertes, en el mundo . Entre 400 y 600 mil muertes debidas a los rotavirus
ocurren cada afio, y ademas son los resPonsabIes de 125 millones de casos anuales, de los cuales
el 13% son moderados o severos ° Practicamente, toda la poblacién ha sido infectada por
este virus a la edad de 5 afios.

La incidencia de la diarrea por rotavirus, a diferencia de otros agentes etioldgicos, es muy similar
en todo el mundo gorque no estd asociada a grado de desarrollo Esta varia de 0.15 a 0.8
episodios/nifio/afio **; o tasas de 2.9 a 8.5 x 1000 nifios < 2 afios %. La frecuencia en pacientes
hospitalizados oscila entre 14-70%, pero su deteccion es menor (2- 35%) en pacientes tratados
ambulatoriamente y mucho mas baja (10%) cuando se investiga en la comunidad 1132



Los rotavirus son altamente “democraticos”. Se han encontrado en todo el globo terrdqueo e
infectan por igual a ricos y pobres, nifios y nifias, habitantes del norte o del sur y de paises de
clima templago o tropical. En 34 paises evaluados se encontré una media de 33% de prevalencia
de rotavirus “*.

En los Estados Unidos, los rotavirus son los responsables del 30%-50% de las hospitalizaciones
por (liiarrea gue abarcan aproximadamente 50-55 mil hospitalizaciones y de 20 - 40 muertes cada
afio . En ese pais, en los primeros 5 afios de la vida, 4 de cada 5 nifios se enferma con rotavirus,
1 de cada 7 consulta al médico o la emergencia de un hospital, y en su primer afio de vida, 1 de
cada 73 niflos se hospitaliza y 1 de cada 200.000 muere por rotavirus = .

En Venezuela, en 1975, dos afos después de su descubrimiento, los rotavirus fueron identificados
por primera vez en nifios hospitalizados en el Hospital de Nifios de Caracas 2 Desde entonces, se
han encontrado con una frecuencia que varia entre el 10% y 45% 2027 En un estudio prospectivo
realizado en Caracas, se determin6 una incidencia de 0.16 episodios/nifio/afio y se estim6 que los
rotavirus causaban 101.400 episodios y 18.000 hospitalizaciones por afio durante los 2 primeros
afios de la vida *>%*,

En Valencia -Edo. Carabobo, Venezuela-, estimaciones mas recientes, realizadas con datos del
Sistema de Vigilancia, implementado desde 1997, en la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”
(CHET), muestran que 1 de cada 10 nifios visita al hospital debido a una diarrea por rotavirus y 1
de cada 25 se hospitaliza por rotavirus en su primer afio de vida (datos no publicados).
Extrapolando estos datos al pais y teniendo en cuenta que los indicadores de salud del estado
Carabobo son superiores a la media de Venezuela, tendriamos que para una cohorte de 550.000
nacimientos al afio, ocurren 22.000 hospitalizaciones y 55.000 visitas al hospital por causa de los
rotavirus en el primer afio de vida (estimaciones conservadoras). Estas cifras _son siete veces
mayores a las de EEUU v y similares a las de Finlandia, PerG y Argentina 17.28-30 "Estos datos se
corresponden con estimaciones anteriores realizadas en otros grupos de edad 1831

4000 1:25
3500 1:29
3230 1:31
2977 1:33
1375 173

Tasas de hospitalizaciones por rotavirus en nifios
<1 afio en varios paises de Américay Europa

*Tasas x 100.000 nacidos vivos Estimaciones realizadas a partir de las
siguientesreferencias 17,28,29,30 . Datos de Venezuela no publicados..



Realmente, la diarrea es la enfermedad de la pobreza y es un indicador del grado de desarrollo de
un pais. En un estudio comparativo realizado en Argertina, Chile y Venezuela 3 se observa que el
impacto de los rotavirus en las hospitalizaciones por todas las causas disminuye con el grado de
desarrollo (expresado en ingreso per capita) de 4% en Venezuela, 3% en Chile a 1% en Argentina;
mientras que el impacto de los rotavirus en las diarreas hospitalizadas aumenta con el ingreso per
capita, pasando de 38% en Venezuela, 47% en Chile a 71% en Argentina (diferencias que son
significativas). Esto se debe, a que las diarreas bacterianas ocupan un lugar importante, en los
paises menos desarrollados, disminuyendo asi el impacto de los rotavirus. En Venezuela, las
diarreas por otras etiologias siguen ocupando un lugar importante en las hospitalizaciones,
especialmente en los meses de lluvia, cuando las bacterias son mas comunes.

Caracteristicas epidemiolégicas de los rotavirus

Los rotavirus causan epidemias en centros de cuidado diario y ancianatos. Ademas, son causa
comun de infecciones nosocomiales en los hospitales (14% - 17%); asi como también son causa
frecuente (40-50%) de infecciones asintoméicas en retenes de recién nacidos 323 son
IigerameSgte mas frecuentes en varones que en las hembras " aunque no existe consenso en este
sentido ~°.

La diarrea por rotavirus es mas comun entre los 3y 23 meses de edad, pues en los primeros tres
meses de vida, los nifios son protegidos por los anticuerpos maternos y la lactancia materna 3839 Y,
después de los 2 afios estan protegidos por la inmunidad adquirida luego del contacto con el
rotavirus que circula en el medio ambiente 14,33,37,39.40

El conocimiento de la epidemiologia de rotavirus es esencial para el control de esta enfermedad,
sobre todo porque se ha observado que presenta diferencias entre paises desarrollados y en
desarrollo, asi como entre regiones de clima templado y tropical ¥ Estas diferencias podrian estar
asociadas a factores de riesgo que aun no se han establecido, pero se han vinculado al estrato
socioecondmico, hacinamiento en el hogar, baja educacion materna y bajo peso al nacer “~. Por
ejemplo, este virus presenta diferencias en la severidad de la enfermedad entre paises
desarrollados y paises en desarrollo. La diarrea por rotavirus es mucho mas severa en poblaciones
de bajo nivel socioeconémico. Aunque, la frecuencia de rotavirus no parece estar ligadas d nivel
socioeconémico, en Venezuela, se ha encontrado que el riesgo a deshidratarse 3 y a enfermarse
es mayor en las poblaciones mas pobres 2 Se ha observado que la Posibilidad de ser afectado
por rotavirus es 1.39 mayor en los nifios de bajo nivel socioeconémico 2 inclusive la severidad de
la enfermedad, evidenciado por el mayor porcentaje de casos deshidratados encontrados en los
grupos de bajo estrato social % Por otro lado, la mayoria de las muertes causadas por rotavirus
ocurren en los paises menos desarrollados.

El rotavirus presenta diferencias en el comportamiento estacional. Por ejemplo, en los paises de
clima templado, como EE.UU, Gran Bretafia, México y Finlandia, circula casi exclusivamente
durante los meses frios y secos 22‘28’4347; mientras que, en los paises tropicales (Bangladesh,
Venezuela, Brasil y varios paises de Africa) se encuentra circulando todo el afio, aunque en
algunas regiones presenta un ligero aumento en los meses frios y secos 936374849 "En EE.UU,
durante el invierno, el 60-70% de las gastroenteritis hospitalizadas se deben a los rotaviru% que

. . . P . 2 g . , ~ 43,46,47 5
circulan siguiendo un patrén estacional y geografico que se repite a través de los afios

Este comportamiento estacional influye en la edad a la que ocurre la primera infeccion por rotavirus
% En los paises sin marcada estacionalidad, la edad a la que aparece la primera infeccién es muy
temprana (< 6 meses de edad), debido a que todos los nifios que nacen estan expuestos al virus,
independientemente de la fecha de nacimiento, y asi sucedle en la mayoria de los paises
tropicales; mientras que en los paises con marcada estacionalidad o paises templados, las
primeras infecciones ocurren en edades posteriores (9-15 meses de edad). El 65-67% de las
hospitalizaciones por rotavirus ocurren en el primer afio de vida y el 35% restante durante el
ﬂa%undo y tercer afio de vida, en las zonas,donde el comportamiento del rotav[rus es estacional

", Esto contrasta con lo observado en paises donde el virus circula todo el afio: el 85% de los



rotavirus ocurren en el primer afio de vida °*®%. Este patron estacional ha sido asociado
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parcialmente a condiciones climatoldgicas , 'y a la condicién socioecondémica. Sin embargo,
existen ejemplos que contradicen este comportamiento, por ejemplo Brasil, donde eX|sten regiones
gue presentan un patron estacional y otras areas donde el virus circula todo el afo *

Asimismo, en Venezuela tenemos ambos tipos de comportamiento estacional en poblaciones de
clima y estratos socioecondémicos similares. En Caracas — Distrito Federal-, el virus circula durante
todo el afio y el 85% de los EE)ISOdIOS ocurren en el primer afio, el 14% en el segundo afioy 1 %
durante el tercer afio de vida En cambio, en Valencia - Edo. Carabobo-, el comportamiento de
los rotavirus presenta wna marcada estacionalidad, y la distribucién de la enfermedad por grupos
de edad es similar a la observada en_paises templados: 67% en el primer afio de vida, 26% en el
segundo y 7% en el tercer afio 1433 En EEUU, el 56% de las hospitalizaciones por rotavirus
ocurren en el primer afo, el 25% en el segundo afo y el 10% en el tercer afio ' valores que son
muy similares a los de Valencia. En Afrlca eI comportamiento de la diarrea por rotavirus de
acuerdo a la edad es similar a la de Caracas “°. La frecuencia de los rotavirus en los nifios de 0 a 2
meses de edad fue S|m|lar en Caracas y ValenC|a (16% y 13%, P < 0.05, chi-cuadrado) e igual a lo
reportado en otros paises 939 (Flgura 1)

Clinicay patogenicidad de la infeccion por rotavirus

La transmision del rotavirus es de tipo fecal-oral, pero las vias resp|rator|as podnan estar también
involucradas °:*2, como ocurre con el virus de influenza y del sarampién . La posibilidad de
transmision por el aire es cada vez mas factible 3 La manera mas comun de contagio es de
persona a persona, pero también se transmite a traves de alimentos u objetos contaminados, y a
través de pequefias gotas transmitidas por el aire ) por vémitos o fomites °°. Este virus es muy
estable en el ambiente, pudiendo sobrevivir por largos periodos de tiempo sobre superficies de
objetos contaminados.

Los rotavirus infectan las células maduras de las vellosidades intestinales, especialmente, del
duodeno e ileon. La infeccion por_ rotavirus muestra un marcado tropismo y se restringe
principalmente a la mucosa intestinal * Los virus infectan la célula después de la interaccion con
un receptor, se replican en el citoplasma, lisan la célula, atrofian la vellosidad y disminuyen la
capacidad de absorcién, actuando principalmente en las disacaridasas. Esto causa hiperplasia de
las células de la cripta lo que, a su vez, estimula la actividad secretora con aumento en la
excrecion de agua y electrolitos. Los resultados netos son la disminucién de la absorcion e
incremento en la salida de agua 5%  También, recientemente, se han identificado otros
mecanismos de patogenicidad del rotavirus que son la actividad citotoxica de la proteina no
estructural NSP4 que se produce en la fase inicial del ciclo de replicacion viral y la activacion del
sistema nervioso entérico (SNE) ® Ambos mecanismos producen una diarrea sin producir alguna
alteracion histopatoldgica. En el primer mecanismo, la enterotoxina (NSP4) altera la homeostésis
del calcio, ocasionando un aumento del calcio intracitoplasmatico que activa los canales de cloro, y
aumenta la secreciéon de cloro, acompafiado por agua, a la luz intestinal. En el segundo
mecanismo, el SNE que controla los movimientos del intestino y la absorC|on y secreciéon de
liquidos, produce una diarrea secretora cuando es estimulado por el virus > . (Figura 2)

El espectro de la infeccién por rotavirus varia desde infecciones asintomaticas, pasando por un

cuadro clinico leve-moderado, hasta producir una diarrea acuosa y profusa que puede causar

deshidratacién y muerte. Después de un periodo de incubacién de 1 a 3 dias, se desencadena la

diarrea acompafiada de vomitos y fiebre en mas del 50% de los casos atendidos en el hospital.
. s L . 4,10,14,

Ellos causan deshidratacion en una alta proporcién (30%-40%) de las diarreas

Estudios realizados en Venezuela, muestran que la diarrea causada por rotavirus, comparada con
la producida por otros agentes etiolégicos, es mas severa y causa deshidratacién (38%-58%),
fiebre (48% 57%) vomitos (79%-81%) y hospitalizaciéon en el 36%-76% de los casos que acuden al
hospltal 1437 En Venezuela, el riesgo a deshidratarse es mayor entre los 3 y 5 meses edad, y



disminuye a medida que aumenta la edad *. Otros estudios eﬁpidemiolc’)gicos también muestran una
disminucion de la severidad de la enfermedad con la edad >, (Figura 3)

Estructuray clasificacion del rotavirus

Los rotavirus constituyen un género de la familia Reoviridae que contienen un genoma segmentado
de ARN de doble cadena. Es un virus no-envuelto que mide 70 nm de diametro. El nombre de
rotavirus viene del latin rota que significa rueda -por su semejanza a una rueda de carreta al ser
observado en el microscopio electronico-. El virion de rotavirus tiene una estructura formada por
tres capas concéntricas de proteinas que encierran al genoma, constituido por 11 segmentos de
ARN de doble cadena (ARNdc). EI genoma presenta patrones caracteristicos para cada tipo de
cepa (humana o animal), cuando los segmentos son separados por electroforesis en geles de
poliacrilamida y son llamados electroferotipos. La posibilidad de distinguir aislados de rotavirus por
electroforesis ha sido muy utilizada en estudios de eg{demiologia molecular, asi como estudios de
epidemias y de brotes de infecciones nosocomiales . La naturaleza segmentada del genoma de
rotavirus ha constituido la base fundamental para el estudio de las propiedades moleculares de las
proteinas virales, su caracterizacion y sus funciones ®2 También constituye la base del mecanismo
mas comun de evolucion del rotavirus, denominado rearreglo génico o "shift" (intercambio de genes
entre cepas) y es la base para el desarrollo de la primera vacuna que ha salido al mercado y de
otras en desarrollo ®%,

Cada segmento es un gen y codifica para una proteina, 6 proteinas estructurales y 5 mo
estructurales. La proteina ubicada en la capa intermedia (VP6) presenta caracteristicas antigénicas
que permiten la clasificacion del rotavirus en 7 grupos (A hasta el G) que son indistinguibles al
microscopio electronico pero se diferencian antigénicamente por la técnica de Elisa. Los grupos de
rotavirus A, B y C han sido encontrados en humanos y animales y los grupos D, E, F y G infectan
solamente a los animales (pollos y cochinos), pero el grupo A es el mas comun y el de mayor
importancia epidemiolégica. A su vez, este grupo se clasifica en dos sub-grupos (I y IlI) que
coinciden con dos tipos de patrones de migracion electroforética de sus genes (patrén corto y
largo) confirmados por estudios de hibridacion molecular de ARN ~. Estos estudios ratificaron la
existencia de 2 grandes familias de acuerdo a su homologia genética:

1. La familia de virus parecidas a las cepas prototipos o estandar DS-1 (sub-grupo I).

2. La familia de virus parecidas a las cepas prototipos Wa (sub-grupo II).

En la capa mas externa se encuentran las proteinas VP4 y VP7 que tienen actividad neutralizante
y definen la clasificacion binaria de los rotavirus del grupo A en serotipos y genotipos. Hasta el
presente se han determinado 14 serotipos G (por glicoproteina) y 21 genotipos P (por proteasa),
de los cuales 10 serotipos G y 7 genotipos P son humanos ~ . (Figura 4)

La distribucion mundial de los serotipos G y genotipos P muestra un nimero limitado de
combinaciones asociadas a diarrea: G1P8; G2P4; G3P8, G4P8, G1,2,3,4P6 y G1P9. Una revision
de trabajos publicados sobre la frecuencia de los tipos G y P determinados por pruebas de
neutralizacion, Elisa y PCR, en distintos lugares del mundo reportan al tipo G1P8 (53%) como el
mas frecuente, le siguen el G4P8 (14%), el G2P4 (11%), G3P8 (5%), G3P9 y G1P9 (1%), G1P6 —
G2P6 — G3P6 —G4P6 (1%) y las combinaciones G1P4, G9P8, G1P3, G3P3 con frecuencia menor
de 1% ®°. Este estudio apoya el concepto de las 2 grandes familias de rotavirus: P4 con el serotipo
G2 (DS-1) y P8 con los serotipos G1,G3 y G4 (Wa). En Venezuela, un estudio realizado para
determinar el serotipo G de cepas recolectadas durante 11 afios mostré la siguiente frecuencia:
G1(20%), G2(10%), G3(25%) y G4(15%) n

Aunque existe una diversidad genética (polimorfismo) en las cepas aisladas del ambiente, mas del
80% de las cepas estudiadas pertenecen a los serotipos G1P8, G2P4, G3P8 y G4P8 "7 sin
embargo, estudios realizados recientemente en EE.UU, Brasil, India, Bangladesh y Malawi, indican
la aparicién de nuevos serotipos G con relativa importancia. Por ejemplo, en EE.UU se detect6 7%
de G9 ', en Brasil se encontré 25% de G5, 16% de G10 y 4% de G8 ” y en la India, se encontr
24% de GIP6 *°. Ademas, el serotipo G9 ha sido encontrado con una frecuencia considerable en
paises desarrollados los que implica la importancia epidemioldgica creciente de un quinto serotipo



encuentra en estudios fase Il, pero su debilidad consiste en que todas las pruebas ds% campo han
sido realizadas en la China y sus resultados no han sido confirmados en otros paises ™.

Estrategia Jenneriana modificada y vacunas polivalentes - recombinates de origen animal

Los resultados poco satisfactorios con las vacunas monovalentes para inducir proteccion
heterotipica, hicieron que se encaminaron los esfuerzos a desarrollar el enfoque denominado
“Jenneriano Modificado”, el cual parte de la capacidad que tienen los rotavirus de experimentar
rearreglo génico 147 De esta manera, en el NIH y en el Wistar Institute, se construyeron cepas
hibridas, a partir de la co-infeccion de virus humanos y animales en cultivos celulares. En el
proceso, los genes que codifican para las proteinas VP7 o VP4 de las cepas animales, RRVegSeisﬂnli?)
o NCDV (bovina), son sustituidos por los correspondientes genes de rotavirus humano .
Estos virus expresan las especificidades antigénicas de tipo neutralizante para cada uno de los
serotipos humanos, en un marco genético de origen animal, que le permite conservar la atenuacion
0 ausencia de virulencia en el hombre, y, a la vez, inducir inmunidad neutralizante contra las
proteinas antigénicas de las cepas humanas. De esta manera, se obtuvo la vacuna tetravalente
recombinante (RRV-TV) con la cepa de mono RRV (G3P5) y tres cepas rearregladas
pertenecientes a los serotipos G1 (RRV x D), G2 (RRV x DS1) y G4 (RRV x ST3) ®. Este enfoque
también fue utilizado para la vacuna WC3 polivalente por el equipo del Dr. Clark, quién a partir de
la cepa WC3, construyé una vacuna cuadrivalenterecombinante con los siguientes virus
rearreglados: WI79-9 — G1P5; SC29 - G2P5; WI78-8 — G3P5 y WI79-4 - G6P8 1 Esta vacuna
contiene ademas la proteina VP4 de origen humano, la otra proteina con capacidad neutralizante,
y la patente es propiedad de los Laboratorios Merck Sharp Dohme.

Antes de aplicar la vacuna tetravalente (RRV-TV), primero se probaron los virus re-arreglados (o
“reassortant”) de la cepa RRV, en forma individual o combinadas en vacunas bivalentes y
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trivalentes, con excelentes resultados en EE.UU, Finlandia, Perl y Venezuela . Los
estudios realizados con los virus rearreglados, administrados individualmenltﬁ &n EE.UU vy
Finlandia, mostraron la ausencia de correlacion entre serorespuesta y proteccion = 155 En Perq, la
proteccion inducida por los virus rearreglados administrados individualmente fue nula =,

Para llegar a la 6ptima vacuna tetravalente RRV-TV, s%lprobaron, en Venezuela, diferentes
concentraciones de cada virus en la mezcla (4 cepas) = . También, en este mismo pais se
experiment6 con una, dos y tres dosis de la vacuna tetravalente 152154 | os resultados de estos
estudios indicaron que la vacuna RRV-TV producia fiebre (10-15%), con frecuencia similar a la
reportada con la cepa RRV, y, ademas, la respuesta neutralizante contra cada uno de los cuatro
serotipos aumentoé significativamente asi como la respuesta IgA. De modo que se realizaron
estudios de eficacia con varias concentraciones de esta vacuna en PerU, Brasil, EE.UU, Finlandia,
y Venezuela 81%51% | o5 resultados de Finlandia, EE.UU y Venezuela fueron muy alentadores, la
vacuna indujo alta proteccion contra las diarreas severas (64% - 100%), y menor proteccién contra
las diarreas de distinta severidad causadas por rotavirus (48% - 68%). Sin embargo, los resultados
de Perl y Brasil no fueron muy prometedores (40% - 46%) en la proteccion contra las diarreas
severas. Un analisis posterior de los datos de los estudios de Brasil y Perd, donde utilizaron
concentraciones inferiores, muestran que los resultados desalentadores estan asociados a la
metodologia utilizada y no a condiciones de la vacuna '®. En estos paises, la muestra, adecuada
para un seguimiento longitudinal, fue muy pequefia, por lo que se detectaron muy pocos casos
severos que no permitieron emitir conclusiones definitivas.



8 Estos hechos revelan la existencia, cada vez mayor, de una gran variabilidad genétic% que,
indudablemente, podrian tener relevancia en el desarrollo de una vacuna contra el rotavirus .

Inmunidad inducida por rotavirus

Los rotavirus producen una infeccién local que afecta principalmente las células maduras de las
vellosidades intestinales. El periodo de incubacion (1-3 dias) es relativamente corto por lo que
induce una inmunidad parcial y poco duradera “. Este tipo de infeccion es similar a producida por
los virus respiratorios y contrasta con la inmunidad producida por los virus sistémicos, como el
polio, rubéola, varicela y sarampion, que tienen un geriodo de incubacion mas largo (7-14 dias), y
producen una inmunidad que dura toda la vida 8 La inmunidad de la mucosa constituye una
defensa muy importante en las infecciones intestinales producida por el rotavirus 8184

La infeccion comienza con la unién de los rotavirus a receptores especificos en las células
epiteliales. Luego los virus se replican y hacen contacto con las células M que los transportan a las
Placas de Peyer donde son presentados por los macrofagos, las células B y otras células
presentadoras de antigenos (células dendriticas) a las células virgenes (Th0). Después de haber
sido activadas estas células (Th2), ellas inician la expansion clonal de las células B virus
especificas y de las células precursoras de los linfocitos T citotdxicos (LTCp) % Las células B virus
especificas y las LCTp penetran los nédulos linfaticos, llegan al sistema circulatorio via el ducto
toréxico para luego regresar al lugar de origen donde fueron estimulados o a sitios asociados a
respuesta efectora en la lamina propia del intestino. Se sabe que este regreso a lamina propia es
selectivo y mediado por receptores en los linfocitos T (integrinas) y en células endoteliales
(glicoproteina) ®°. En esta zona, tanto la secrecion de IgA por las células B diferenciadas (células
plasméticas) como la diferenciacion de las LCTp en linfocitos T citotoxicos CD8* efectores son
inducidas por citocinas . Las citocinas que inducen la secrecién de IgA especifica por las células
plasmaticas son las interleucinas (IL-4,IL-5 y IL-6). La diferenciacion de las células B virus
especificas en células IgA secretoras (IgA-s) es un proceso que toma de 35 dias después del
periodo de incubacién ¥ La IgA dimérica se ubica en la superficie basolateral de la vellosidad,
adquiere la fraccién secretora en el citoplasma y es excretada al lumen intestinal. EI mecanismo
por el cual la IgA elimina al virus es mediante su unién con el antigeno (interferencia
conformacional) bloqueando la union del virus a los receptores celulares y, por ende, su entrada a
la célula. También se ha postulado que la IgA puede actuar intracelularmente ® El interferon yla
interleucina IL-2 son las citocinas que promueven la maduracién de los CTLp a CTL efectores. La
CTL especificas y efectoras residen en la vellosidad intestinal mientras que las células B
especificas y las CTLp permanecen en la ldmina propia. Asi que, mientras las Placas de Peyer son
el principal lugar para la induccién de la respuesta inmune, la lamina propia es el principal lugar
para la maduracion de las células especificas transformandose en efectoras. (Figura5)

La desventaja de la inmunidad de mucosa es su corta duracion, pero se compensa con una rapida
respuesta anamnésica en contactos posteriores -re-exposicion- con el antigeno. Cuando este
sistema no es estimulado, los anticuerpos disminuyen con el tiempo y su accién protectora mengua
de 6 a 12 meses posteriores al contacto viral. Otra desventaja es la posibilidad de presentar
dificultades en la respuesta a los antigenos administrados por la via parenteral. Pero, en el caso de
los rotavirus, los estudios hasta el momento indican la produccion de una adecuada respuesta
sérica a la inmunizacién parenteral en animales 87,88

Infeccién natural y proteccién clinica

El papel protector de la inmunidad inducida durante la infeccién natural por rotavirus ha sido
demostrado ampliamente en varios estudios, que constituyen las bases para el desarrollo de
vacunas contra este agente viral. El primer estudio fue llevado a cabo por la Dra. Bishop en
Australia %, en el cual se demuestra que neonatos infectados con rotavirus durante el primer mes
de la vida -seguidos por 3 afios- son protegidos contra la enfermedad severa, aunque no asi contra
re-infecciones; mientras que los neonatos no infectados sufrieron diarreas severas por rotavirus en
una significativa mayor proporcién que los neonatos infectados. Estudios posteriores, realizados en




neonatos en la India ® y, en nifios lactantes, también confirmaron que la infeccién primaria protege
contra la diarrea severa en contactos posteriores con el virus 9192 posteriormente, un estudio de la
historia natural de la infeccién por rotavirus -el primero de su tipo-, realizado con 200 nifios
mexicanos, seguidos por 2 afios, confirmé estas observaciones . Este estudio mostro que
después de la primera infeccion natural, independientemente de la severidad, el 88% de los nifios
quedaron protegidos contra las diarreas severas, 75% fueron protegidos contra las diarreas de
cualquier severidad y 40% de los nifios quedaron protegidos contra subsecuentes infecciones. Con
el aumento del numero de infecciones -dos, tres o cuatro- se incrementa el grado de proteccion,
pero se necesitan al menos dos infecciones, sintomaticas o asintomaticas, para prevenir la
enfermedad por rotavirus de cualquier severidad % Es decir que la infeccion natural no protege
contra re-nfecciones pero disminuye significativamente la severidad de la enfermedad. Estos
resultados fueron también corroborados en un estudio realizado en Africa, donde se mostré que la
infeccién primaria confiere 70% de proteccién clinica ¥ La epidemiologia de la enfermedad por
rotavirus, que muestra que ellos son causa importante de enfermedad en los primeros afios de la
vida, confirma estos hallazgos. Varios estudios muestran que la primera infeccion ocurre en los
primeros dos afos de vida y esta generalmente asociada a diarrea severa, mientras que las re-
infecciones se presentan en edades posteriores, durante toda la vida, y son leves o asintoméaticas
203337 Estudios en Venezuela muestran que la severidad de la diarrea por rotavirus disminuye con
la edad **. Igualmente, se han descrito diarreas recurrentes causadas por el mismo o diferente
serotipo de rotavirus >, sin embargo, el segundo o tercer episodio de diarrea presenta una clinica
muy leve, en la mayoria de las ocasiones % Estos resultados tienen importantes implicaciones en
el desarrollo de una vacuna para rotavirus, ya que la vacuna tendria impacto, fundamentalmente,
en la mortalidad y en la enfermedad severa emulando la infeccién natural 8081

La infecciéon por rotavirus induce inmunidad mediada por anticuerpos especificos IgM, IgG e IgA
que pueden ser detectados de los 7 a 28 dias post-infeccién en suero, saliva, contenido duodenal y
heces >*%, De esta manera, los virus que infectan las mucosas, como los rotavirus y virus
respiratorios, inducen una respuesta local tipo IgA secretora (IgA-s), factor primordial en la defensa
de la mucosa intestinal o vias respiratorias, segin el caso. Por otro lado, las proteinas de la capa
externa, VP4 y VP7, inducen anticuerpos neutralizantes (IgG) 66,100 y la proteina VP6, ubicada en
la capa intermedia, asi como la proteina no estructural NSP4, son también inmunogénicas = 02

En general, anticuerpos neutralizantes (IgG) homoti]picos a la VP7, y en menor proporcion a la
VP4, aparecen después de la primera infeccion 38103196 Eny cambio, la re-infeccion estimula la
aparicion de anticuerpos heterotipicos contra la VP7 y VP4 38ALEOI0 1) o que quiere decir que la
inmunidad producida durante el primer contacto con el virus es principalmente homotipica y la
respuesta inmune heterotipica aparece con la edad como resultado de posteriores exposiciones al
virus, tanto en nifios infectados en forma natural como en nifios vacunados 241919719 Eqiog
resultados apuntalan o sostienen la necesidad de sufrir, al menos, 2 infecciones para producir una
respuesta inmune de amplio espectro, lo que implicaria la necesidad de administrar 2 dosis de la
vacuna.

En la actualidad, la relacién entre inmunidad mediada por anticuerpos y proteccion es motivo de
controversia y su definicion es critica para el desarrollo de una vacuna. La correlacion entre
proteccién e IgA-s especifica en el intestino (S-1gA) ha sido demostrada 823", Sin embargo, su
presencia en el intestino es de corta duracién - menor de 1 afio — 82839 1o que explicaria la
aparicion de episodios recurrentes 8284109 g6 pa postulado que la IgA en suero y en heces podrian
ser buenos predictores de la S-IgA secretora 9698 y, en consecuencia, buenos marcadores para los
estudios de vacuna. En la infeccién natural por rotavirus, se ha demgstrado que la proteccién
clinica es mediada por IgA especifica en suero 105,110-112 y en heces "7, aunque se ha reportado
que Ia_ IgA en heces podria ser mejor predictor de respuesta inmune de tip_o protector que la sérica
. Sin embargo, no se ha demostrado el papel protector de la IgA sérica en nifios vacunados
112,114 -116 . . I P
y en heces no ha sido evaluada. En este sentido, es de alta prioridad dirigir las
investigaciones para encontrar mejores marcadores inmunolégicos en la inmunizacion activa 1



Sin embargo, hasta ahora, la respuesta IgA sérica es el ensayo estandar, requerido por los
organismos internacionales, para predecir proteccion, en los ensayos de campo con la vacuna de
rotavirus.

El papel protector de los anticuerpos neutralizantes serotipo especificos en suero tampoco esta
completamente definido. Hay trabajos que reportan una asociacion entre proteccion y titulos pre-
existentes homotipicos en suero anti-VP7 98,105-106 pero otros estudios no muestran esta
correlacion '*®, asi como tampoco estudios con nifios vacunados 19120 mas bien, se ha
demostrado proteccidn heterotipica contra infecciones por rotavirus humanos, en nifios vacunados
con cepas animales - bovinas- que no comparten el serotipo con las cepas humanas 64.119,121.122
La baja frecuencia de rotavirus asociado a diarrea severa en nifios de 0 a 2 meses de edad 937,39
confirma que los anticuerpos de origen materno, tipo IgG neutralizantes homotipicos o anticuerpos
presentes en la leche materna, confieren proteccién clinica 38.123.124 " Estudios en animales también
confirman la proteccion clinica conferida por la inmunidad pasiva de origen materno 125 También,
se ha observado que la administracion oral de anticuerpos especificos antirotavirus a nifios
inmunosuprimidos e inmunocompetentes produce una recuperacion mas pronta al compararlos con
nifios no tratados .

En sintesis, hasta el momento, no existen acuerdos definitivos sobre la correlaciéon entre inmunidad
mediada por anticuerpos y proteccién, aunque las diferencias metodoldgicas y la variabilidad en el
tlié%o de muestra, utilizada en la mayoria de los trabajos, podrian explicar la diversidad de resultados

. Adicionalmente, la informacion obtenida hasta el momento, muestra cierta utilidad - ademas es
la Unica disponible de facil uso- de la inmunidad por anticuerpos para predecir eficacia en la
infeccion natural, pero se necesitan estudios adicionales que definan mejor el papel protector de
los anticuerpos en la inmunizacion. Ademas, pareciera, que la presencia de anticuerpos
especificos, en el intestino y en cantidad suficiente - sean estos IgA, IgG o neutralizantes-, es
critica para que se produzca el efecto protector 126

Los resultados contradictorios, en los nifios vacunados, complican el logro de marcadores
inmunolégicos adecuados para predecir el grado de proteccién, aunque pudieran ser explicados en
parte, por el limitado conocimiento de la li2r16munidad inducida por cepas animales o virus
rearreglados, en la inmunizacidon en humanos ~. También, se ha sugerido la posibilidad de utilizar
la cuantificaciéon de las células secretoras de anticuerpos circulantes (CSAs), que son un reflejo de
la inmunidad intestinal, o de células de memoria, rotavirus especificas T y B en suero, como
marcadores que puedan predecir la potencia y eficacia de una vacuna "

Inmunidad mediada por células y proteccién

Ambos componentes de la inmunidad, la mediada por anticuerpos y la mediada por células,
cumplen una funcién en la proteccién clinica del rotavirus %4127 Los componentes de la
inmunidad mediada por células que participan en la proteccion y la actividad viral, en humanos y
animales, son: células natural killer (NK), linfocitos T citotoxicos (LTCs), las citocinas y otros
productos quimicos 128 Los LTC especificos ejercen su actividad antiviral a través de la lisis
directa, la induccion de apoptosis y la produccién de citocinas. Las células NK destruyen la célula
infectada y las citocinas tienen funciones criticas en la regulacién de la respuesta inmune, y actlan
por actividad citotdxica y por mecanismos no citopaticos que eliminan al virus sin destruir la célula
infectada.

La inmunidad mediada pg)rlzcgélulas LTC ha sido primordialmente estudiada en modelos animales
infectados con rotavirus ~ """ y se conoce poco de ella en humanos. Hasta el momento, se sabe
gue la inmunidad mediada por células tiene mas que ver con la recuperacion de la enfermedad que
con la prevencion. En la infeccion por rotavirus, la participacion de las CTCs, particularmente las
- 80,127,12 ! .. . 127
CD8 ha sido demostrada , pero también se ha planteado la participacion de las CD4 ““'. Las
citocinas, células NK y otros productos inmunolégicos también juegan un papel en la resolucion de
la enfermedad. Se ha demostrado el papel protector de las células LTC en ausencia de IgA en la



| 130 41,131

clinica de ratones con infeccidén natural =", y en ratones vacunados . También por otrolado, se
ha mostrado la presencia de citocinas, en mayor cantidad en la inmunizacion cuando se compara
con la infeccion natural, lo que podria explicar el efecto protector de la citocinas o células NK en
nifios vacunados, en las cuales no se ha demostrado efecto protector mediado por anticuerpos o

Igualmente, la modificacion del curso de la enfermedad depende de la diferenciacion de las células
B de memoria en células B secretoras de anticuerpos ¥ 1o que se explica, entre otras razones, por
el corto periodo de incubacion que tiene el rotavirus 8 En ratones, las células de memoria B, o la
primera linea de defensa en la re-infeccion, y las LTC, que median, acortando el proceso de la
infeccion, aparecen 3-4 dias después de la infeccidon y posiblemente sean las células primarias
efectoras las que participan en los mecanismos de defensa 8 En resumen, las células B yT
participan eliminando la viremia en la infeccion primaria y protegen contra re-infecciones, y las
células T, particularmente las CD8, parec en acelerar la eliminacién del virus; mientras que los
anticuerpos median la proteccion contra la re-infeccion y también ayudan a la resolucion de la
enfermedad **"*?°

Recientemente, el Dr. Franco y colaboradores caracterizaron las células T en humanos 85132133
Ellos demostraron la presencia de células T rotavirus especificas productoras de interferon gamma,
en adultos y nifios infectados con rotavirus. Estas células son en su mayoria del tipo CD8+ y
expresan el receptor integrina, lo que indica su origen intestinal 3233 Pero esta respuesta es
menor que la inducida por los virus sistémicos, como el citomegalovirus 8 También pareciera que
el interferén no juega un papel en la infeccién por rotavirus 2. Sin embargo, se necesitan futuros
estudios para clarificar mejor el papel inmune de las células B y T en la infeccion por rotavirus
inducida por virus salvaje o por vacuna.

Por dltimo, los hallazgos recientes sobre el papel patogénico e inmunoldgico de la proteina NSP4 y
el mecanismo de proteccién viral asociado a la proteina VP6 abren nuevos caminos en la
investigacion sobre la induccién de inmunidad mediada por anticuerpos o por células en la
infeccion por rotavirus. Recientemente, se encontrdé que la proteina no estructural NSP4 tiene la
capacidad de producir diarrea - actia como_una enterotoxina y produce diarrea en ratones- y de
inducir anticuerpos protectores en ratones " Estas investigaciones mostraron que la proteina
NSP4 induce una respuesta humoral Y28 capaz de producir una respuesta celular que
posiblemente involucre células T citolitica = . Por otro lado, también se demostré que la proteina
VP6, localizada en la capa media del virus, es capaz de inducir inmunidad protectora en ratones
-anticuerpos no neutralizantes IgA anti-VP6- y de modificar la infeccion en ratones
inmunodeficientes por inactivacion del virus durante la transcitocis en el medio intracelular 192 Este
mecanismo intracelular de neutralizacion viral podria explicar la proteccidon heterotipica en la
infeccién natural y durante la inmunizacién activa con vacunas observada en algunos estudios 134
Estos hechos presentan nuevos caminos para el entendimiento de la inmunidad del rotavirus y
afiaden otras posibilidades para el desarrollo de vacunas que, ademas, en el caso de la proteina
VP86, tendria la ventaja de ser comun a los rotavirus del grupo A.

Control y prevencion de la enfermedad por rotavirus

Las vacunas constituyen la estrategia més eficaz para el control de los agentes infecciosos que
son la primera causa de muerte en el mundo. El efecto potencial de una vacuna de rotavirus,
segura y eficaz, en reducir la mortalidad y la hospitalizacién por este virus, ha sido ampliamente
reconocida *******® A comienzos de la década de los '80, cuando se comprueba el impacto de la
diarrea por rotavirus en los nifios menores de 5 afios, se justific6 la necesidad de su control vy,
desde entonces, se han dedicado muchos esfuerzos en investigacion para lograr una vacuna. En
el marco de las estrategias de salud publica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y, méas
recientemente, de la "Global Alliance for Vaccines and Immunization" (GAVI), se establece como
prioridad apoyar la elaboracién de la vacuna contra el rotavirus. Sin embargo, el retiro del mercado
de la primera registrada de rotavirus, RRV-TV, en EE.UU, como consecuencia de su asociacién
con invaginacion intestinal 137’138, ha modificado la orientacion de las estrategias de produccion y de
mercadeo de esta vacuna. Ahora los esfuerzos se dirigen a los paises en desarrollo donde su



aplicacion tendra un beneficio muy apreciable. También, es imperativo resolver el probIemalS%e la
seguridad de la vacuna antes de su introduccion al Sistema Ampliado de Inmunizacion (PAI) =,

Estrategia Jenneriana y vacunas monovalentes de origen animal
La primera estrategia de vacuna anti-rotavirus se realizd sobre la base del enfoque que Jenner, en
1798, empled en la vacuna antivariélica que consiste en la utilizacién de una cepa de virus vivo,
proveniente de un huésped animal/heter6logo, antigénicamente relacionada con los virus
humanos, pero atenuada para el hombre. Las cepas de rotavirus animales comparten
especificidades antigénicas con las humanas, son capaces de infectar pero no enfermar al hombre
y, ademas, tienen la ventaja de crecer muy eficientemente en cultivo celular, lo que facilita su
produccién a gran escala. Este enfoque partié de estudios que mostraron la capacidad de la cepa
?S%Vina (NCDV) de inducir protecci.én cruzada contra rotavirus humanos en terneros .recién nacidos
, Y en estudios realizados en animales que presentaron una respuesta inmune a virus heterdlogo
después de ser inoculados con cepas de rotavirus 140141 " Estudios en voluntarios adultos
demostraron también la existencia de proteccién clinica y de respuesta inmune heterotipica **2. En
ese momento, se decidié6 administrar la vacuna por via oral debido a la importancia de la inmunidad
local en la infeccién intestinal como ocurre con el virus de polio **.

La primera prueba de campo para evaluar una vacuna para los otavirus se realizé con la cepa
bovina NCDV (RIT-4237), luego le siguieron las pruebas con la cepa de mono (RRV).
Posteriormente, se probd otra cepa bovina, NCDV (WC3-G6P5). La cepa NCDV, desarrollada
como vacuna RIT-4237 por Smith&Kline Beecham, pertenece al serotipo G6 no identificado en las
cepas humanas. Es la primera vacuna probada en humanos, y cuando se administré por via oral, a
adultos y nifios, resulté ser inmunogénica, inocua y altamente eficaz en paises desarrollados 120122
pero pruebas con la vacuna en Gambia, Perd, Rwanda y en una poblacién indigena de EE.UU,
mostraron poca o ninguna eficacia; motivo por el cual las pruebas de investigacién con esta vacuna
fueron descontinuadas "', Los ensayos con la vacuna monovalente RIT-4237 demostraron
que una dosis de una vacuna oral de virus vivo confiere proteccidon contra las diarreas severas,
induce algun grado de proteccion heterotipica, pero no determinaron la existencia de correlacion
entre respuesta neutralizante y proteccion 120,122

Poco tiempo después, a principios de la década de los 80', comenzaron los estudios con la cepa de
mono (RRV — MMU-18006) que tenia la ventaja de compartir el serotipo G3 de la proteina VP7 con
uno de los rotavirus humanos mas frecuente. Esta vacuna fue desarrollada en los Institutos
Nacionales de Salud (NIH), EE.UU, por el Dr. Albert Kapikian ¥3(:19Laboradores, quienes trasfirieron
la patente de la vacuna a un laboratorio con fines comerciales ™. Los resultados de las pruebas
de campo con una dosis de esta vacuna fueron variables e inconsistentes en ciertos casos y en el
Unico pais (Venezuela) donde la vacuna fue eficaz, circul6 fundamentalmente el serotipo G3,
similar al de la vacuna, lo que indicé que la proteccidn inducida por la vacuna era principalmente
homotipica ?*. En este estudio de Venezuela, también se observé que la vacuna es mas eficaz
contra las diarreas de mayor severidad y cuando es administrada a nifios de 2, 3 y 4 meses de
edad ?''*°. Para ese momento, se conocia muy poco sobre la historia de la inmunidad en la
infeccidon natural por rotavirus.

La tercera vacuna (WC3) probada en campo es la cepa bovina NCDV. Esta cepa es igual pero
menos atenuada que la RIT-4237, y pertenece al serotipo G6P5. La vacuna WC3 fue desarrollada
por el Dr. Clark y colaboradores en el Wistar Institute, Philadelphia, EE.UU, disminuyendo el
numero de pasajes en cultivo celular para incrementar su virulencia ® Los resultados de las
pruebas de campo con una dosis de esta vacuna monovalente han sido muy variables y
comparables a los obtenidos con la vacuna RIT-4237 64198 | o eficacia en los paises
desarrollados (EE.UU) fue muy buena, pero no asi los resultados en paises en desarrollo
(Republica de Africa Central y China), donde la eficacia fue muy pobre .19 Con esta vacuna
tampoco se evidencid correlacion entre respuesta inmune humoral y proteccién.

Otra vacuna candidata es la cepa animal LLR (G1) de cordero, desarrollada en la China que se



EEUU 1-6 398/385 G1G3 49(31,63) 80 (56,91)

EEUU 1-6 350/358 ee) 50(26,67) 69(29,88)
Finlandia 2-5 1191/1207 G1G4 69(58,76) 91(82,95)
Venezuela 2-4 1112/1095 GL 48(33,61) 88(61,96)

Tabla 2. Eficacia de 3 dosis de la vacuna RRV-TV de rotavirus

en pruebas realizadas en EEUU, Finlandiay Venezuela
Nota: RRV-TV titulo: (4 x 10° PFU); V = vacunados y P = placebos.

Un hallazgo interesante en el estudio de Venezuela con la vacuna RRV-TV fue la transmisién
horizontal del virus de la vacuna, que se detect6 coinfectando durante la infeccion natural con virus

salvaje (14%), tanto a nifios vacunados (15%) como a los placebos (13%) 160162 Esia es una
observacion interesante, porque (Podrla suceder lo mismo que ocurre con la vacuna del polio, que
produce inmunidad de rebafio Este tipo de inmunidad también ha sido reportado durante la
infeccion natural de rotawrus y podria jugar un papel |mportante en la aplicacion de rutina de la
vacuna oral de rotavirus ** El estudio de Venezuela, fue el mas grande y exitoso que se realizara
con la vacuna RRV-TV en un pais en desarrollo y fue un pilar fundamental para obtener la licencia
en EE.UU.

Otros aspectos criticos para los ensayos con esta vacuna son la posible interferencia de la
lactancia materna y la vacuna de polio (OPV), al aplicarse simultdaneamente con la vacuna de
rotavirus. Al evaluar la interferencia con OPV, se observd una leve disminucién de la respuesta
inmune a la vacuna de rotavirus después de la administracion de la primera dosis, no asi en la
respuesta inmune a la OPV. No obstante, esta interferencia se elimina después de la aplicacion de
la segunda vy tercera dosis de la vacuna rotavirus 163,164 " También, se observo que la pequeia
tendencia de la leche materna a disminuir la serorespuesta de la vacuna desaparecia en la tercera
dosis *®*. En conclusion, no es necesario suspender la lactancia materna ni la vacuna OPV para
aplicar Ia vacuna de rotavirus RRV-TV.

El éxito de la vacuna RRV-TV en Norte-América, Finlandia y Venezuela permitié la licencia de la
vacuna otorgada por la Food and Drug Administration (FDA) en EE.UU, el 31 de Agosto de 1998,
doscientos afios después del descubrimiento de la primera vacuna en el mundo. Pero, 11 meses
después de su aplicacion, esta vacuna fue retirada del mercado en USA, debido a la asociacion

entre la a7pI|caC|on de la vacuna e invaginacion intestinal, pero la vacuna todavia conserva la
licencia

Paralelamente, se realizaron los estudios con la vacuna WC3. Primero se hicieron los estudios
individuales con cada cepa viral rearreglada (bovina-humana-WC3) con resultados pobres, pero la
respuesta inmune mejoré sustancialmente cuando se daban mezclados. Luego se continué con la
vacuna cuadrivalente WC3-QV, con muy buenos resultados y similares a los de la vacuna RRV -TV.
Los estudios de eficacia con tres dosis de esta vacuna en EE.UU muestran una proteccion contra
todas las diarreas por rotavirus de 67% y contra las diarreas severas de 69% “ pero se necesitan



mas pruebas de campo en paises en desarrollo. En la actualidad, el desarrollo de esta vacuna es
orientado para ser aplicada, primordialmente, en paises desarrollados. En EEUU, se estan
realizando estudios de seguridad y eficacia, a gran escala, para evaluar el riesgo de invaginacion
intestinal con la vacuna WC3-QV.

Finalmente, otra vacuna, elaborada sobre la base de esta estrategia y probada en campo, es la
cepa ‘re-arreglada UK (humano-bovino) desarrollado por Kapikian y colaboradores 1% Tres dosis
de la vacuna cuadrivalente, compuesta por 4 virus recombinantes que contienen los 4 serotipos
mas frecuentes (G1,G2,G3 y G4), fue evaluada en adultos, nifios y lactantes en EE. UU La vacuna
es segura e inmunogénica, pero se necesitan estudios futuros para evaluar su eficacia *

Invaginacion intestinal y vacuna de rotavirus

La invaginacion intestinal es una patologia muy rara de naturaleza idiomatica, que consiste en el
plegamiento intestinal de una seccidon dentro de otra como resultado de una alteracion de la
peristélsis. La invaginacion intestinal es la causa mas comun de obstruccion intestinal en nifios de
3 meses a 6 afos de edad. El tratamiento es por reduccion hidrostatica - colon por enema- 0 con
aire o por cirugia. Sus sintomas comprenden vomitos persistentes, heces sanguinolentas con
apariencia de jalea de grosella, célicos severos, distensién abdominal y se palpa una masa en
muchos de los casos. La tasa de hospitalizacién por invaginacion intestinal varia ampliamente en
un mismo pais, por ejemplo, en EE.UU varia de 18 a 56 x 100.000 nacidos vivos 168 igualmente,
varia entre paises. En el Reino Unido, la tasa es de 66 casos x 100.000 nacidos vivos **°, mientras
que algunos paises Asiaticos tienen tasas muy altas (100 casos x 100.000). En Venezuela se
detecté una tasa de 35 x 100.000 nacidos vivos, comparable a la de paises desarrollados ',y a la
de otros paises latinoamericanos, Chile y Peru - datos no publicados-.

Después de haber aplicado mas de un millon y medio de dosis de la vacuna en EE.UU se encontré
un riesgo promedio de sufrir esta complicacion en aproximadamente 1 por cada 10.000 nifios
vacunados, partlcularmente durante la primera o segunda semana después de la primera dosis de
la vacuna de rotavirus ‘""", Estudios posteriores, demostraron que la administracion de la vacuna
RRV-TV en EEUU mcremento, en nifios vacunados, 8 veces la aparicién de casos de invaginacion
intestinal en la primera semana post-vacunacion, de acuerdo a lo estimado por el sistema Sistema
de Reporte de Reacciones Adversas a Vacunas (VAERS) (Zanardi, 2001). Ahora, es mas
importante que nunca conocer las tasas de hospitalizacién por invaginacion intestinal para poder
hacer comparaciones durante las pruebas de campo con las préximas vacunas de rotavirus. Hasta
el momento, no existen datos epidemiologicos que permitan asociar la infeccién natural por
rotavirus con invaginacion intestinal 08170178 por lo que se ha sugerido que sea el origen animal de
la cepa vacunal - mono-simio-, la que pudiera estar relacionada con este evento adverso 134,138

Este incidente cambid las estrategias de desarrollo y licencia de la vacuna de rotavirus en el
mundo. Ahora, se estan dirigiendo mayores esfuerzos para realizar las pruebas de campo y
registrar la vacuna en paises en desarrollo. Esto se debe a que el costo-beneficio es muy diferente
entre paises desarrollados y en desarrollo. Los paises en desarrollo tienen una necesidad muy
grande de la vacuna porque la mortalidad por rotavirus es muy alta y, probablemente, el beneficio
de su aplicacién seria mayor que el riesgo de un evento adverso, tan serio como invaginacion
intestinal pero a la vez tan poco frecuente. Esto tiene que ver con la consecuencia del retiro del
mercado de la vacuna, en los EE.UU. y en el mundo ®°. Expertos en bioética cuestionan la
suspension de la administracion de la vacuna también en paises en desarrollo con alta mortalidad
por rotavirus, como por ejemplo Bangladesh o Sur Africa, debido a que los beneficios de la vacuna
superarian con creces sus efectos adversos. Por ello, se plantean hechos como el siguiente:
“Algunos falsamente han asumido que la inaccién es un estado moralmente neutro. Pero, si uno es
culpable de muertes relacionadas con la vacuna, entonces uno también es culpable por las
muertes causadas por dejar de aplicar la vacuna 174



Vacunas monovalentes de origen humano

La utilizacion de cepas de rotavirus aisladas de neonatos como vacunas potenciales tiene su
fundamento en el estudio realizado por la Dra. Bishop en Australia que demostré proteccion clinica,
durante los primeros 3 afios de vida, inducida por la infeccién asintomatica de rotavirus en recién
nacidos ¥. La primera cepa de rotavirus de un neonato (cepa M37 - G1P6), evaluada en pruebas
de campo, fue aislada en Venezuela, en un recién nacido de la Maternidad Concepcion Palacios,
en Caracas > varias dosis de la vacuna M37 fueron eficientes en inducir respuesta inmune
homotipica pero no en inducir resguesta heterotipica 152,153 y, ademds, la vacuna fracasé en
producir proteccion en Finlandia 1 otra estrategia similar es la vacuna RV3 (G3P6), una cepa
neonatal aislada, desarrollada y probada en Australia % También en la India se esta utilizado una
cepa de neonato, pero se encuentra en los pasos iniciales del proceso de desarrollo 8

Una de las vacunas que mas promete, en la actualidad, es la vacuna oral desarrollada a partir de la
cepa humana 89-12, serotipo G1P8, aislada de un nifio con diarrea en Cincinati y desarrollada por
Ward y colaboradores y AVANT Y7 Esta vacuna tiene la ventaja de ser una cepa humana
atenuada, por multiples pasajes en cultivo celular, cuya utilizacion no incrementa el riesgo al nifio
porgue no se esta aplicando nada diferente a lo que ocurre en la naturaleza. Ademas, no tendria el
riesgo aparente de invaginacion intestinal porque, como se sabe, la infeccién natural no esta
asociada a esta patologia. Por otro lado, los estudios sobre la infeccién natural que indican que 2
infecciones confieren proteccién clinica “°, le dan base a esta estrategia que utiliza 2 dosis de una
vacuna monovalente. Estudios de inmunogenicidad, reactogenicidad y eficacia con esta vacuna, en
EE.UU, muestran que produce pocas reacciones - fiebre leve en 19%-, alta respuesta inmune -
94%- y una eficacia de 89% contra todas las diarreas por rotavirus y D0% contra las diarreas
severas'’®,  Posteriormente, esta vacuna fue adquirida y modificada por un laboratorio y se
denomina RIX 4414. Estudios en Europa, realizados en adultos, nifios y lactantes mostraron que
esta vacuna es inmunogénica y menos reactogénica que la cepa original 9 En Finlandia, 2 dosis
de esta vacuna aplicada a nifios a los 2 y 4 meses de edad demostraron que la vacuna es
inmunogénica, segura y eficaz en un 90% contra las diarreas severas % Estudios posteriores -
dos dosis aplicadas a los 2 y 4 meses de edad, realizados en 3 paises latinoamericanos - Brasil,
México y Venezuela- confirmaron estos resultados. La vacuna RIX 4414 es inmunogénica 181 y
eficaz -77%- contra las diarreas severas y en 79% contra las hospitalizaciones 182 Esta vacuna
confirié proteccion homotipica -77%- y helgegrotl'pica - 79%- contra las diarreas severas causadas
por serotipos G1 y G9, respectivamente . Estudios de seguridad a gran escala - fase lll- son
necesarios para responder el problema de la vacuna de rotavirus y la invaginacion intestinal.

Otras estrategias de vacunas anti-rotavirus

El progreso en el area molecular de los rotavirus ha sido sorprendente y posibilitara el avance en el
desarrollo de vacunas. Las vacunas desarrolladas sobre la base de la administracién de virus o

N 184 , - ., 87,185

ADN microencapsulados , de particulas “virus-like , de cepas adaptadas para crecer a
bajas temperaturas y las vacunas inactivadas o intradérmicas % que han sido probadas con
éxito en modelos animales posibilita el alcance de estas nuevas estrategias. Por otro lado, la
incorporacion de los hallazgos recientes en el desarrollo de vacunas - como la capacidad
neutralizante de la proteina VP6 y la actividad toxigénica de la proteina NSP4 - podria acelerar el
proceso del desarrollo de vacunas de segunda y tercera generacion.

Hasta ahora, el enfoque empirico en el desarrollo de estas vacunas ha tenido un éxito parcial. Es
interesante que esto haya ocurrido sin el conocimiento suficiente de la inmunidad y fisiopatologia
de la enfermedad. Pero, el conocimiento, relativamente reciente, de la inmunidad conferida por la
infeccion natural ha permitido la posibilidad de mejorar los resultados que le abren camino a
nuevas vacunas. También, se ha comprobado que se necesita mayor conocimiento sobre la
epidemiologia de los rotavirus y de la invaginacién intestinal en los paises en desarrollo para
optimizar el desarrollo de la vacuna de rotavirus.
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Figura 1: Mecanismos de patogenicidad del rotavirus
Modificado por Rosabel Gonzélez de Estes 1999
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Figura 5: Inmunidad en la infeccién por rotavirus
Adaptado de Offit, 1996




