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Antes de la introduccion de las vacunas contra el rotavirus en 2006, este patogeno era considerado la principal
causa de gastroenteritis entre los nifios menores de cinco afios de edad, de todo el mundo. Las vacunas son una
estrategia fundamental para proteger a los nifios de la gastroenteritis severa por rotavirus. Actualmente existen dos
vacunas comerciales disponibles Rotarix® y RotaTeq® y su aplicacion esta teniendo un impacto en la reduccion
en las hospitalizaciones y consultas, sin embargo, para los paises pobres los costos para sostener un programa de
inmunizacion son relativamente elevados. Existe ademas la preocupacion de que la vacuna conlleve a la seleccion y
difusion de cepas nuevas y antigénicamente diferentes que traigan consigo la disminucion de eficacia de la vacuna.
Para solventar estos aspectos los productores trabajan en la bisqueda de nuevas vacunas como es la vacuna de
origen indio ROTAVAC®. Las autoridades sanitarias de varios paises han implementado programas de vigilancia en
hospitales centinelas para seguir la hospitalizacion debido a la gastroenteritis por rotavirus y conducir estudios para

evaluar la efectividad e impacto de la vacuna.
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1. Introduccion

En abril del afo 2016, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) emiti6 un estimado global de 215 000
(197 000 - 233 000) muertes por rotavirus (RoV) en
menores de 5 afios de edad. Si bien al comparar estas
cifras con las ocurridas en el afio 2000 apuntan a una
disminucion (528 000), esta afeccion sigue siendo causa
importante de hospitalizacion y mortalidad en este
grupo de poblacién (1).

Cuando se estima la incidencia de la enfermedad por
RoV existe una diferencia entre los paises en vias de
desarrollo, donde es una causa importante de mortalidad,
comparada con los paises industrializados en los que se
asocia a una gran morbilidad, y una muy baja mortalidad
e incidencia de secuelas. Las muertes por rotavirus que
ocurren en paises en desarrollo, son provocadas por la
desnutricion, la poca disponibilidad de recursos y los
inadecuados sistemas de atencion en salud (2-3).

En Africa aproximadamente 95 000 nifios menores de 5
afios mueren al afio por infeccion por RoV (260 muertes
por dia). En Africa sub-sahariana los RoV son causa del
42% de las hospitalizaciones con 121 000 muertes en el
2013 (4). Igualmente en Asia ocurren al afio alrededor
de 63 000 muertes (170 por dia), siendo la India el pais
con la mayor tasa lo que representa el 22% del total de
muertes por RoV a nivel mundial (5-6). Por otra parte,

en la region de las Américas se estima que RoV causa
aproximadamente 75 000 hospitalizaciones y cerca de
15 000 muertes anuales (3).

Desde la introduccion de la vacunacion frente a RoV en
el afio 2006, se ha evidenciado que la hospitalizacion
por diarrea ha disminuido notablemente tanto en paises
desarrollados como en paises en vias desarrollo (7).
Favorablemente, se ha observado una disminucion de la
tasa de hospitalizacion en nifios mayores de cinco afios,
no vacunados, lo que implicaria la posible existencia de
una proteccion indirecta o inmunidad tipo rebafio (2).

Con este trabajo nos proponemos revisar los elementos
basicos y novedosos del tema vacunas de rotavirus,
comenzando con las caracteristicas generales de este
patégeno, asi como las vacunas disponibles en el
mercado, sus aspectos fundamentales y limitaciones.

2. Caracteristicas de la enfermedad

La infeccion por RoV afecta fundamentalmente a nifios
menores de 5 afos, y el mayor riesgo de experimentar
una infeccion sintomatica, es antes de los 24 meses de
edad. Un nifio puede tener hasta 5 episodios de infeccion
por rotavirus y generalmente el primer episodio se
asocia con el cuadro de mayor gravedad (8).

Elviruspuede provocardesde unainfeccion asintomatica,
hasta una diarrea severa con deshidratacion que puede

* Dra. en Ciencias Médicas, Especialista de Segundo Grado de Microbiologia, Investigador Auxiliar.



Amin-Blanco N., et. al. VacciMonitor 2016;25(3):89-97

ocasionar la muerte. El vomito empieza temprano en
el curso de la enfermedad y es seguido por la diarrea
liquida que suele persistir por 4 a 5 dias. El cuadro se
presenta con fiebre que puede alcanzar los 40 °C o mas,
y dolor abdominal (9).

3. Agente etiolégico

Los rotavirus son miembros de la familia Reoviridae y
forman el género Rotavirus. La particula viral tiene forma
de rueda, presenta una estructura de tres capas y en su
interior presenta un genoma constituido por ARN de
doble cadena, y con la caracteristica de ser segmentado.
Cada segmento codifica para una proteina especifica, ya
sea proteinas estructurales como no estructurales (10-11).

Para la clasificacion se utilizan 3 proteinas estructurales,
que son: la proteina VP6, las proteinas externas
VP4(P) y VP7(G). La clasificacion determinada por la
caracterizacion antigénica de la proteina VP6 incluye
siete grupos principales de rotavirus, denominados de la
A ala G. Los grupos A, B y C solo infectan al hombre,
siendo el primero el mas importante (12).

Entre los rotavirus del grupo A se identifica un sistema
binario de serotipaje para su reconocimiento, basado en
las proteinas VP4 y VP7. La VP7 es una glicoproteina
de ahi su nombre de tipo G, y la VP4 es una proteina
sensible a las proteasas conocida como tipo P. Estas
dos proteinas virales superficiales son los antigenos que
inducen la produccion de anticuerpos neutralizantes y son
los blancos principales para el desarrollo de vacunas (10-
11).

La clasificacion por serotipos ha sido desplazada por
el sistema de clasificacion segliin el genotipo, que es
determinado por las diferencias entre las secuencias
de cada cepa viral. Para los serotipos G se observa
una perfecta correlacion entre serotipo y genotipo. Sin
embargo, para el serotipo P no se observa esa correlacion.
La forma de descripcion actualmente aceptada es:
serotipo/genotipo G y el serotipo P con el genotipo que
se enumera en corchetes, a manera de ejemplo G1P1A[8]
(12). Existen varias combinaciones antigénicas de Gy P,
de ellas mas de 70 han sido identificadas en infecciones
en el hombre, y son cuatro las combinaciones que se
detectan con mayor frecuencia: G1, G3, G4, y G9 con
P1A[8]y G2 con P1B[4] (13).

Diversidad antigénica

La distribucion de los tipos de RoV varia entre
las distintas regiones geograficas y la situacion
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socioeconomica de cada pais. Dos o mas serotipos
pueden co-circular en una misma ciudad durante
un periodo determinado, aunque lo frecuente es que
predominen sélo uno o dos serotipos (14). El (los)
serotipo(s) prevalente(s) en un area puede(n) cambiar
de un afio a otro probablemente en relacion al estatus
de seroproteccion contra serotipos especificos de la
poblaciéon en el momento de introducirse un “nuevo”
serotipo (14). La distribucion de los serotipos y
genotipos tiene una influencia directa en la eficiencia
de predecir qué vacunas de RoV habria que aplicar en
cada region (13)

La gran diversidad de estos virus se debe a numerosos
mecanismos, que incluyen el reordenamiento natural
de genes de RoV humanos y animales, lo cual estd
condicionado por la naturaleza segmentada del genoma.
Este proceso ocurre en el interior de una célula,
generalmente en intestinos de animales, infectada
con dos cepas de rotavirus (humanas y de animales).
Este fendmeno se debe a la estrecha proximidad de
las viviendas a los animales domésticos, en paises con
malas condiciones de vida (15). El reordenamiento
esta asociado al surgimiento de nuevos serotipos, con
caracteristicas genéticas y antigénicas nuevas (16-18).

Otro mecanismo son las desviaciones antigénicas
que son cambios menores donde ocurren mutaciones
puntuales a nivel del gen que resultan en variaciones
de aminoacidos en las proteinas de superficie, que
pueden conllevar a dichos cambios antigénicos. Por
ultimo, esta el reordenamiento de genes por delecion,
duplicacion o insercion en regiones codificantes o no
de los genes de las proteinas no estructurales (15).

Otra posibilidad es la transmision directa de cepas de
origen animal al cruzar la barrera de especie.

Una observacion cardinal ha sido la identificacion
de serotipos “poco comunes” en unidades de recién
nacidos, algunos de las cuales se han asociado con
infeccion asintomatica. Estas cepas estan “naturalmente
atenuadas” y han sido consideradas como candidatos
para elaborar vacunas (19).

Patogenia

Los rotavirus tienen la capacidad de adherirse al
revestimiento epitelial del tracto gastrointestinal. El
principal sitio de replicacion son los enterocitos maduros
de las vellosidades del intestino delgado. La entrada al
enterocito se produce via los glicolipidos de la superficie
de las células directamente o a través de endocitosis
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dependiente del calcio. En el interior de los enterocitos
se replican y provocan afectaciones en las mitocondrias
y reticulo endoplasmatico. Las lesiones en la mucosa se
producen como resultado de la destruccion selectiva de
las puntas de las vellosidades del intestino (11).

El mecanismo principal de induccién de la diarrea es
la disminucion de la absorcion de sal, glucosa y agua,
como resultado del dafio intestinal, y el reemplazo de
células epiteliales de absorcion por células secretoras
de las criptas vellosas. Esto provoca una diarrea de tipo
osmoética. La duracion de los sintomas sera proporcional
a la severidad de las lesiones (11).

Existen evidencias de otro mecanismo causante de
la diarrea por este patogeno, en el cual ejerce su rol
principal una glicoproteina no estructural (NSP4) la cual
actla como una enterotoxina viral. Esta glicoproteina
conduce a elevaciones de niveles de calcio, un aumento
del fluido de agua hacia la luz intestinal e induce una
diarrea de tipo secretora, de manera semejante a algunas
infecciones intestinales bacterianas, como shigelosis y
colera. La NSP4 expresada en las células incrementa la
permeabilidad al calcio por la membrana plasmatica y del
reticulo trayendo como consecuencia la lisis celular (20).

4. Vigilancia de rotavirus

Los programas de vigilancia observan la circulacion de
los serotipos a través de las diferentes regiones, asi como
el posible surgimiento de nuevas cepas de rotavirus.
Igualmente son una herramienta importante para poner
en practica y con éxito las vacunas, tanto para aquellos
paises que tienen contemplada la introduccién de las
mismas, como para evaluar el impacto de la vacunacion
en la reduccion de la enfermedad y la muerte una vez
que se incorporen en los programas de vacunacion.
A la par, controlan las cepas circulantes después de la
implementacion de un programa de vacunacion asi como
permiten la evaluacion de la efectividad de la vacuna (21).

Estudios de vigilancia de rotavirus se han llevado a
cabo en 140 paises, estableciéndose redes dirigidas a
proporcionar datos acerca de la epidemiologia, que
incluyen la carga de la enfermedad antes y después de la
introduccion de la vacuna (22).

Los protocolos de vigilancia recomendados a todos los
miembros de la OMS, se llevaron a cabo por primera vez
en Asia (23) y se fueron extendiendo a América Latina,
Europa y Africa. Los datos recogidos de las diversas
regiones tienen una elevada fiabilidad y validez (24).
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Los datos actuales indican fluctuaciones de los tipos de
rotavirus G/P, que varian por la geografia y la temporada,
asi como la aparicion de tipos inusuales, como G5, G6,
G8, G9, G12 y P[6] expandidos a nivel mundial durante
los ultimos afios (16-18,25).

En Cuba se realizé el primer estudio para la deteccion de
rotavirus desde 1987 y a partir de esta fecha se encuentran
reportadas varias investigaciones del tema (Tabla 1).
Estos estudios aunque no son de vigilancia como tal, han
permitido monitorear la incidencia de la enfermedad, los
genotipos circulantes, y la emergencia de nuevas cepas en
la poblacion cubana (26-32).

Los primeros estudios estaban dirigidos a la deteccion de
rotavirus en muestras de heces empleando electroforesis
en gel de poliacrilamida, ELISA, aglutinacion en latex, y
tiras de diagnostico rapido (26-29). En el 2001 se realizo
el primer estudio para la deteccion de genotipos del
virus en Cuba, especificamente para la identificacion del
genotipo G9. Este estudio demostro la presencia de este
serotipo en el 27% de los rotavirus identificados, a partir
de muestras de heces fecales de nifios menores de cinco
afios y que estaban hospitalizados por cuadros de diarreas
(30).

Estudios mas recientes han incluido igualmente el
genotipaje de las cepas aisladas de nifos hospitalizados
por cuadros de diarreas (31), observandose que el genotipo
G1P8 presenté un mayor predomino en los afios 2006 y
2007. Para el afio 2008 se incorpora el G9P8 con un mayor
por ciento. Estudios realizados en el afio 2015, mostraron
que las combinaciones mas comunes identificadas en
Cuba son GI9P8 (28.3%) y G1P8 (10%) encontrandose
ademas nuevas combinaciones de serotipos como son
G2P8 y G9P4 (32).

A partir del 2006, se ha conducido una pesquisa activa a
través de la red New Vaccine Surveillance Network que
abarco varios hospitales pediatricos y salas de urgencias
de los Estados Unidos de América (EUA). El genotipo
G3P[8] fue el predominante en los afios 2009 al 2011 con
una prevalencia del 46 al 84%. En el ano 2012, el genotipo
G12P[8] reemplazd al G3P[8] como el mas comln con
un 70% de prevalencia, lo cual permaneci6 hasta el 2013.
A través de la vigilancia con esta red fueron detectadas
las cepas vacunales de RotaTeq®, y Rotarix®, en el 0,6
al 3,4% de la muestras estudiadas en cada temporada.

Cepas de serotipos poco frecuentes o inusuales como
G8P[4], G3P[24], G2P[8], G3P[4], G3P[6], G24P[14],
G4P[6], G9P[4]) fueron confirmadas esporadicamente a
través del periodo que durd esta observacion (33).
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Tabla 1. Resumen de los estudios realizados en Cuba.

Muestras o
) Positividad .
Edad Heces Método Referencia
(%)
(n)

Menores de tres afios 256 PAGE 27,7% 26
Desconocida (Laboratorio 100 Comparacion entre Dot ELISA (CIGB) y 68% 27
Nacional de Referencia de PAGE
Rotavirus)
Menores de cinco afios 1732 Hebertfast Line rotavirus (CIGB, Cuba), 42.1% 28

prueba rapida (10 a 15 minutos) para la

deteccion de antigeno de rotavirus A en

heces
Menores de cinco afos 426 Hebertfast Line rotavirus (CIGB, Cuba) 40,14% 29
Menores de cinco afios 55 Microscopia electronica/ RT-PCR 9% 30
Menores de cinco afios 64 ELISA; IDEIA TM Rotavirus,0XOID Ltd., 67% 31
United Kingdom) para grupo A/VP6
Las muestras positivas se analizaron
con RT-PCR para genotipaje G o P
Multiplex PCR para genotipo
especifico

Menores de cinco afios 110 ELISA; IDEIA TM Rotavirus OXOID Ltd., 54,5% 32

(United Kingdom) para grupo A/VP6

Las muestras positivas se analizaron con
RT-PCR para genotipaje G o P

Multiplex PCR para genotipo especifico

5. Vacunas de rotavirus

La primera vacuna licenciada contra el rotavirus, con
nombre RotaShield, pertenece a la firma comercial Wyeth
Laboratories, Inc., (EUA), y fue aprobada por la Food and
Drug Administration en octubre de 1998 (34). Esta vacuna
tetravalente, representa los cuatro serotipos humanos mas
comunes G1, G2, G3 y G4 y estd compuesta por una
cepa de rotavirus de mono Rhesus (en representacion del
serotipo G3) y tres cepas de virus reordenados (35).

Los ensayos de eficacia demostraron un alto nivel de
proteccion, entre 82 y 96%, en la prevencion de la
enfermedad diarreica grave y fue recomendada para la
vacunacion de lactantes a los dos, cuatro y seis meses de
edad (35).

Varios meses después, cuando ya habian sido utilizadas
mas de un millon de dosis de la vacuna, el Sistema de
Reporte de Eventos Adversos a Vacunas, detectd un
nimero mayor al esperado de invaginacion intestinal en
nifios, dentro de la semana posterior a la aplicacion de
la misma. Por este motivo, en julio de 1999 el Centro

92

para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades
(CDC) suspendi6 su uso, y fue retirada de inmediato
del calendario de vacunacion del pais. El riesgo de la
invaginacién fue de al menos 25 veces y se presentaba
entre los dias 3 y 14 después de la primera dosis (36). El
mecanismo de esta alteracion es desconocido, se cree que
la causa de este evento adverso es la cepa vacunal, la cual
es especifica de monos Rhesus (37). Aun cuando se retird
del mercado su legado perdura, pues identificd la edad
a la cual los nifios recibieron la vacuna como un factor
importante en el riesgo de invaginacion intestinal (38).

A partir de esta experiencia, la OMS recomienda atencion
especial en el seguimiento de todos los casos de eventos
supuestamente atribuibles a la vacuna o la inmunizacion
y en el caso de las vacunas de rotavirus, la busqueda del
evento invaginacion intestinal (39).

A partir de este momento, para los criterios de seguridad
de estas vacunas son requeridos estudios clinicos de gran
tamano para descartar el riesgo de invaginacion asociada
a la misma, que es de 1 en 10 000 personas (40).
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Debido a la incidencia de esta enfermedad a nivel
mundial, el desarrollo de vacunas y la introduccion de
las mismas ha sido una alta prioridad para la OMS y la
Alianza Mundial para Vacunas e Inmunizacion (GAVI).

Con la ayuda de ambas agencias internacionales varios
paises han evaluado esta situaciéon y han decidido
incorporar la vacuna contra rotavirus a sus calendarios
(41). Su introduccion en los Calendarios Nacionales
de Vacunacion de Latinoamérica ha sido declarada una
prioridad también por la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS), considerandose a esta medida como una
importante oportunidad para reducir en forma significativa
la carga de enfermedad que implica esta patologia. Dicha
introduccion se recomienda enfaticamente en los paises
donde las defunciones por diarrea representan > 10% de
la mortalidad en nifios menores de cinco anos de edad
(2-3,22).

Vacunas disponibles en el mercado

Las vacunas actualmente en uso pueden ser divididas
de manera general en dos tipos: cepas atenuadas con
reordenamiento humano - bovino o cepa humana
atenuada. Existen dos vacunas licenciadas, precalificadas
por OMS y que estan disponibles en el mercado: Rotarix®
desarrollada por GlaxoSmithKline Biologicals (GSK)

y RotaTeq® producida por Merck and Co (40). Ambas
vacunas pueden ser distribuidas por el GAVI, ya sea por
estudios de intervencion para la introduccion de la vacuna
o0 para los programas nacionales de inmunizacion (41).

El CDC describe las principales caracteristicas de
las vacunas disponibles, las que son resumidas en la
Tabla 2 (40).

Ambas vacunas han demostrado su eficacia contra la
diarrea de cualquier gravedad incluyendo la diarrea
severa, en ensayos clinicos que involucran a cientos de
miles de nifios de Europa, EUA, Asia, Africa y América
Latina (42-44).

Una de las principales limitaciones de estas vacunas
es la diferencia que se observa en cuanto a la eficacia
vacunal entre los paises industrializados y los paises
subdesarrollados con una carga de la enfermedad diarreica
elevada en nifios menores de cinco afios.

Los estudios clinicos realizados en paises de Asia y
Africa con ambas vacunas han logrado prevenir la
gastroenteritis severa por RoV en poco mas del 50%. En
ensayos conducidos en Malawi, con la vacuna Rotarix® la
eficacia fue de un 61.2% (IC 95% = 44,0 - 73,2) (42). Del
mismo modo, en los ensayos de la vacuna RotaTeq® la
eficacia contra gastroenteritis por RoV durante el primer

Tabla 2. Vacunas contra rotavirus disponibles en la actualidad.

Nombre de la vacuna

Rotarix®

RotaTeq®

Fabricante /productor

Formulacion

Cepas incluidas en la
vacuna

Dosis
Proteccién cruzada

Esquema de inmunizacion

Presentacion

Requerimientos de
almacenaje

Riesgos de invaginacion

GlaxoSmithKline Biologicals,

Monovalente, cepa humana atenuada
G1P[8]

106 particulas de la cepa atenuada G1P[8] por
dosis

Demostrada a una amplia variedad de cepas de
serotipos comunes y nuevos

2 dosis

- Vacuna liquida, con aplicador oral
- Vacuna liquida en vial

- Vacuna liofilizada reconstituida con CaCO,
buffer y con aplicador oral

2 - 8 °C, no congelar y proteger de la luz

EC: No incremento del riesgo
poslicenciamiento. Riesgo bajo

Merck and Co

Pentavalente, vacuna reordenada bovino -
humana

G1, G2, G3, G4 y P[8],

2,0 - 2,8 x 10° unidades infecciosas por
reordenamiento

Demostrada a amplia variedad de cepas de
serotipos comunes y nuevos

3 dosis

Vacuna oral en vial

2 - 8 °C, no congelar y proteger de la luz

EC: No incremento del riesgo
poslicenciamiento. Riesgo bajo
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afio de seguimiento fue de 64,2 % en Africa (IC 95% =
40 -79)y 51,0% en Asia (IC 95% = 13 - 73) (43).

En los paises de América Latina ambas vacunas
han disminuido de manera notable el riesgo de la
gastroenteritis severa y la muerte en nifios menores de
5 afios por RoV. Hasta mayo del 2014, 16 paises de la
region han introducido ambas vacunas, y en algunos
forma parte de su programa nacional de inmunizacion
(3). Un analisis de doce estudios realizados en la region,
indic6 que la efectividad fue similar en ambos casos,
Rotarix® tuvo un 54%, (IC 95% = 45 - 62) y para
RotaTeq® fue 52%, (IC 95% = 36 - 64). La reduccion de
la hospitalizacion fue de un 73% mientras que la diarrea
severa disminuyd en un 74% (44).

La eficacia disminuida en las poblaciones con
elevada carga de la enfermedad tiene diversas
causas, probablemente multifactorial, compartida
con la experiencia anterior de la vacuna oral contra la
poliomielitis. Se han postulado diferentes causas para
esta limitacion: la interferencia de otros virus o bacterias
que colonizan el intestino; los anticuerpos derivados de
la madre que neutralizan el virus (provenientes de la
leche materna o adquirida trans-placentariamente);
inmadurez del sistema inmune local; la malnutricion,
enteropatia tropical.

Una razén que debe sumarse es la propia concomitancia
con la vacuna de polio oral al ser incluida la vacuna de
RoV en los calendarios de inmunizacion nacional (45). De
ahi que en las ultimas décadas encontramos un cambio de
enfoque dirigido a la biisqueda de candidatos inactivados
y de preferencia de uso parenteral para asi resolver
algunas de las limitaciones expuestas anteriormente y el
evento asociado de invaginacion.

A pesar de que la eficacia de ambas vacunas es menor
entre las poblaciones de los paises subdesarrollados, no
se ha podido relacionar esta afectacion con la inmunidad
protectora de las mismas, al existir evidencias sustanciales
de su efectividad contra cepas homoélogas asi como cepas
parcial o totalmente heterdlogas en diversos entornos
geograficos (25, 46). Estos resultados dan una mayor
seguridad a otras vacunas que se encuentran en estudio
clinico o en etapa de desarrollo como ROTAVAC® (47),
Rotavin-M1 (48) y la vacuna RV3-BB australiana (49).

Un aspecto muy importante y que impulsa el desarrollo
de nuevas vacunas alternativas es el costo y suministro.
El precio actual de las vacunas autorizadas queda
fuera del alcance de las poblaciones con carga alta de
gastroenteritis por RoV, lo cual se combina con el hecho
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de que la capacidad de produccion actual no puede cubrir
todas necesidades de los niflos a vacunar. Algunos
paises han considerado que no es costo efectiva por
tener precios muy altos; en los EUA ambas vacunas
(Rotarix® y RotaTeq") a través del CDC tienen un
precio de 184 - 192 dolares y en el mercado privado de
213 - 226 dolares (50).

Por tal motivo, las organizaciones como GAVI, lideradas
por la OMS, OPS (Fondo Rotatorio) o UNICEF en
colaboracion con la industria han establecido estrategias
para garantizar la sostenibilidad de los programas de
inmunizacién principalmente subsidiando los precios o
implementando acuerdos de fijar precios diferenciados
de las vacunas, asi como en aspectos relativos a
equipamientos para mantener la cadena de frio y otros
insumos (43).

Desde hace afios se trabaja en el desarrollo y la busqueda
denuevas vacunas que puedan ser de uso regional. La India
es conocida por ser uno de los tres paises con la mayor
carga de enfermedad y dependera para su suministro de
vacunas de fabricacion local, de ahi que cuenta en estos
momentos con un vacuna de uso nacional (ROTAVAC®)
(51). Esta vacuna logr¢ la licencia para su produccion y
espera la entrada a la lista de Precalificacion de la OMS
en el periodo 2015-16. El interés principal es que una
vez precalificada, ROTAVAC® podria ser comprada por
la UNICEF y la OPS como una vacuna para los paises
elegibles por GAVI (41).

A la par existen otras dos vacunas disponibles en
mercados nacionales de paises asidticos, estas son:
Rotavin-M1, producida por Center for Research and
Production of Vaccines y esta licenciada para ser usada
en Vietnam (48), y Lanzhou Lamb Rotavirus Vaccine
(LLR), desarrollada y producida por el Lanzhou Institute
of Biological Products de China (52).

ROTAVACE®, ejemplo de vacuna de uso nacional

La vacuna ROTAVAC® se desarroll6 partir de una cepa
humana neonatal de la India, la cepa 116E. Esta cepa
estd atenuada naturalmente, es del serotipo GI9P[11],
y presenta un reordenamiento que contiene un gen de
origen bovino P[11], y 10 genes de rotavirus de origen
humano (53). Esta vacuna surge a partir de la observacion
de un pediatra al ver que los recién nacidos se infectaban
con el virus, no enfermaban y quedaban protegidos de la
reinfeccion (19).

La vacuna fue inicialmente desarrollada como una
colaboracion bilateral entre investigadores de la India
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y EUA. En el afio 2000, la empresa Bharat Biotech
International (Hyderabad, India), se encargé de
completar el desarrollo y realizar los ensayos clinicos en
la India. Con el paso del tiempo ha quedado demostrado
que es posible desarrollar totalmente una vacuna por
productores locales, pasando de una observacion clinica
valiosa, siguiendo a la virologia clasica, inmunologia, e
investigaciones epidemiologicas hasta atravesar por el
desarrollo del producto y llegar a licenciar la vacuna (54).

La vacuna oral ROTAVAC® es una formulacion liquida
con antidcido y con 105 Unidades de Focos Fluorescentes.
Fue licenciada en la India en el afio 2014 y tiene como
indicacién principal la inmunizacién activa de lactantes
a partir de la edad de seis semanas para la prevencion de
gastroenteritis grave causada por RoV. Tiene un esquema
de tres dosis, la primera a las seis semanas de edad y un
intervalo entre las dosis siguientes de al menos 4 semanas
(55-57).

Un afio después de introducida esta vacuna se observo
una eficacia de 56,3% (IC 95% = 36,7 - 69,9) y en el
segundo afio de 48,9% (IC 95% = 17,4 - 68,4), previene
la diarrea de cualquier severidad y de otras etiologias,
reduce los ingresos hospitalarios y el uso de la terapia de
rehidratacion oral.

De manera general, muestra un buen perfil de seguridad, y
hasta el momento no incrementa el riesgo de invaginacion,
el cual se sigue por la farmacovigilancia (56-58). Ofrece
proteccion amplia a los serotipos circulantes, con una
inmunogenicidad moderada IgA anti RoV en suero y una
baja excrecion viral (56).

Consideraciones generales

La incorporacion de las vacunas de rotavirus en los
programas ampliados de inmunizacion de los paises en
desarrollo ha logrado la disminuciéon de la mortalidad
infantil, las consultas médicas y hospitalizaciones por
diarrea aguda, especialmente en los paises mas pobres
del mundo.

Esta introduccion ha necesitado del esfuerzo y la
participacion de los gobiernos, con sus ministerios de
salud asi como de las organizaciones no gubernamentales
y los principales productores.

Para mantener los resultados logrados hasta el momento,
se debe acompanar de sistemas de vigilancia destinados a
conocer el impacto de la vacunacion en la disminucién de
enfermedad y a monitorear la dindmica de circulacion de
serotipos por si fuera necesario en el futuro incluir nuevos
serotipos vacunales u otras vacunas.
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Rotavirus vaccines: current status and future trends

Abstract

Prior to the introduction of rotavirus vaccines in 2006, this pathogen was the leading cause of gastroenteritis among
children under five years old of the entire world. Vaccines are a principal strategy to protect children against severe
rotavirus gastroenteritis. There are currently two vaccines commercially available Rotarix® and RotaTeq® and their
administration is having a significant impact on the reduction in rotavirus hospitalizations and ambulatory consultations.
However, the cost of supporting a national immunization program for poor countries is relatively high. There is also
the concern that the vaccine may lead to the selection and spread of new strains antigenically different, decreasing
the vaccine efficacy. In order to solve these issues some vaccine manufacturers are developing new vaccines such as
ROTAVACY® licensed for use in India. Health authorities in several countries have implemented monitoring programs
in sentinel hospitals to follow hospitalization due to rotavirus gastroenteritis and to conduct studies to evaluate the

effectiveness and impact of the vaccine.
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