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ARTÍCULO ORIGINAL

Amando Martín P.*, Belén salinas, Irene Pérez schael, Juan carrizo**, leonardo chacín

Resumen:
los avances en la prevención de la enfermedad diarreica aguda con el uso de vacunas orales están presentes gracias a las investigaciones
en el área de los trabajos realizados en cólera, fiebre tifoidea y con más éxito en la prevención de la diarrea por rotavirus. en este consenso
desarrollamos los elementos actualizados en la inmunización contra cólera, fiebre tifoidea, indicaciones y futuras vacunas. en especial,
se hace referencia a la vacunación contra rotavirus, sus estudios iniciales, evaluación de la investigación en fase III (realizada en
venezuela), las características particulares de cada vacuna desarrollada y en uso hoy en día, su aplicación y seguimiento una vez iniciado
el plan nacional de vacunación, finalizando con los estudios de impacto económico y costo-efectividad.

Palabras claves: Inmunizaciones, diarrea aguda, rotavirus, cólera, fiebre tifoidea

Summary
Advances in prevention of acute diarrheal disease with the use of oral vaccines have been accomplished thanks to research in cholera,
typhoid fever and, with more success, in the prevention of rotavirus diarrhea. this consensus addresses updates in immunization against
cholera, typhoid fever, indications and future vaccines. In particular, we refer to vaccinations against rotavirus, their initial studies,
research evaluation in phase III (held in venezuela), particular characteristics of each vaccine developed and in use today, and the follow
up of its implementation once the national vaccination plan is initiated. Final considerations in relation to the economic impact and cost-
effectiveness studies are stated.

Key words: Inmunizations, acute diarrhea, rotavirus, cholera, typhoid fever

(*) Médico cirujano, pediatra y puericulto.  Infectólogo pediatra
Jefe del servicio de Pediatría de Medicina Infecciosa del hospital
universitario de caracas.

(**) Médico cirujano, pediatra y puericultor neonatólogo
Profesor titular de la universidad del zulia, unidad docentes del
hospital universitario de Maracaibo.

INtRODuCCION

los avances en la prevención de la enfermedad diarreica
aguda con inmunización se han desarrollado en el área de va-
cunas orales, entre las cuales están las vacunas contra el có-
lera, la fiebre tifoidea y contra rotavirus. es posible que en el
futuro se cuente con vacunas contra echerichia coli,
campylobacter jejuni, shigella  sonnei , shigella  flexneri y
salmonellas ssp., aspectos que no serán desarrollados en este
capítulo.

1.- INmuNIzACIÓN CONtRA EL CÓLERA 
y FIEbRE tIFOIDEA
el cólera es una enfermedad aguda, que cursa con diarrea

por infección intestinal y es provocada por la bacteria Gram
negativa vibrium cholerae, en sus serogrupos 01y 0139(1,2),
la cual ha causado pandemias desde la antigüedad (3,4). desde
hace más de 100 años existen vacunas contra el cólera, reali-
zadas desde con bacterias atenuadas hasta con bacterias inac-
tivadas con tecnología de recombinación de Adn(3,4,5,6,7).
las vacunas de bacterias inactivadas vía parenteral han deja-
do de ser utilizadas por su escasa eficacia (2,3,4,7,8). en la ac-
tualidad, disponemos de vacunas orales de bacterias atenuadas

e inactivadas contra el cólera que estimulan la inmunidad in-
testinal, utilizada en viajeros, pero su utilización en brotes y en
zonas endémicas no está bien definido (3).

la vacuna oral inactivada Bs-Wc o rctB-Wc, combi-
nada con la sub-unidad B de la enterotoxina, es preparada a
partir de las 4 cepas de los biotipos v. cholerae clásico, v. cho-
lerae el tor, y los serotipos ogawa e Inaba, obtenida por tec-
nología de recombinación del Adn(3,4,7). ha demostrado ser
una vacuna segura  y proporciona protección de 80-85% du-
rante los primeros 6 meses, especialmente contra formas seve-
ras de la infección(3,4,6,7,8,9,10), y protección de 60-70% por
3 años. la respuesta en intensidad y duración es inferior en
niños de 2 a 5 años (20-30%) (3, 4,7, 10). se administra en 2
dosis, con igual efecto protector que en 3 dosis(3,5,7,10,11). A
través de la sub-unidad B, confiere protección cruzada de corta
duración contra escherichia coli enterotoxigenica (ecet),
causa de diarrea del viajero y en niños (3,4,12). su uso ha ga-
nado reconocimiento como estrategia de control de brotes, así
como su efecto protector por inmunidad en rebaño (herd im-
munity) en lugares de alta prevalencia (13). también ha mos-
trado eficacia en zonas con alta tasa de infección por vIh(14).

la vacuna oral de cepas de v. cholerae atenuadas, prove-
niente de la cepa cvd 103-hgr (cepa salvaje Inaba 569 B),
contiene 5x108 vibriones atenuados, se administra en una
sola dosis, es altamente inmunogénica (72-97%) y se alcan-
zan niveles séricos protectores 8 días después de la vacuna-
ción que se mantienen durante al menos 6 meses(3,4, 6,7,8).
es efectiva contra formas graves de la enfermedad, los bio-
tipos clásicos y el tor, con   menor  protección contra el se-
rogrupo 0139. la cepa 0139 causó un brote en Bangladesh y
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dicado sería utilizar la vacuna parenteral polisacárida vi(16).
la oMs recomienda la vacunación contra la fiebre tifoidea
de todas las personas que viajen a países de alto riesgo (sud-
este asiático, áfrica y algunos sectores de latinoamérica) y
habitantes de zonas endémicas (prioridad en niños y adoles-
centes), refugiados, microbiólogos, personas que manejan
alimentos y que conviven con portadores. es discutible su
uso en situaciones de desastre, inundaciones o terremotos, lo
cual dependerá del riesgo real de fiebre tifoidea(16).

2. VACuNA CONtRA ROtAVIRuS
las primeras vacunas disponibles contra el rotavirus de-

bieron ser retiradas del mercado, debido a efectos adversos
de invaginación intestinal. luego de amplias investigacio-
nes, en 2000 GlaxosmithKline (GsK) tuvo la vacuna
rIX4414 (P[8]G1) y Merck sharp dohme (Msd) la penta-
valente (Wc3 - G1, G2, G3, G4 y P[8]), las cuales demostra-
ron ser seguras, eficaces y no estar relacionadas con invagi-
nación intestinal, tabla 1(29,30,31,32).

Para 2009, ambas vacunas han sido aprobadas por la Food
and drugs Administration (FdA) de estados unidos y el or-
ganismo regulador de europa, han sido registradas en más de
100 países e incorporadas como rutina en los programas na-
cionales de vacunación en gran cantidad de naciones (33). es
necesario realizar programas de vigilancia con estas vacunas
para evaluar su impacto y seguridad, así como monitorear la
circulación de los distintos tipos de rotavirus en períodos pos-
teriores a la introducción de las mismas (33,34).

en venezuela, rotarix® fue aprobada por las instancias
gubernamentales en septiembre de 2005 (Instituto nacional
de higiene “rafael rangel”) y se introduce en el Programa
Ampliado de Inmunizaciones (PAI) en abril de 2006.
recientemente se aprobó la forma líquida del producto (an-
teriormente formula liofilizada-buffer) para su uso en los
programas de vacunación. la presentación líquida de
rotateq® se aprobó en enero de 2008 para ser utilizada en
los calendarios vacunales rutinarios.

2.1.- Rotarix®
- Eficacia
esta vacuna ha sido evaluada en ensayos que abarcan más

de 100.000 lactantes de latinoamérica, europa y Asia (tabla
no.I)(30,31,35,36). los estudios fase III, en latinoaméri-ca
(54,61) y europa (56), mostraron que rotarix® ha sido alta-
mente eficaz contra la diarrea severa en 85%, durante el pri-
mer año, y 81% en el segundo año de vida, en latinoamérica.
Así mismo, se observó alta protección durante el primer año
(87%) y hasta el segundo año de vida (79%) en europa (35).
la eficacia en niños hospitalizados fue de 83%
latinanoamérica, en los dos primeros años de edad (61). la
eficacia de la vacuna durante el primer año de vida aumentó
con la gravedad de la enfermedad, con un 96% en niños con
diarreas que ameritaron hospitalización (35) (cuadro 1).

la eficacia contra la diarrea severa, durante los dos pri-

en la India en la década de los 90(15), desplazando al sero-
grupo 01, con un comportamiento epidemiológico diferente.
hoy en día, se están desarrollando vacunas contra esta cepa
que se encuentran en fase III; están estudiando la cepa
cvd112 viva atenuada (ingeniería genética) y la cepa trans-
portadora lPs o1 y polisacárido capsular del 0139(16).

si bien hay avances importantes, hasta el momento no se
cuenta con una vacuna que constituya una herramienta eficaz
para prevenir el cólera. las grandes medidas de prevención ra-
dican en proveer a la población agua potable, alimentos con
control sanitario adecuado, tratamiento de aguas residuales y
promover hábitos de higiene adecuados (16). la organización
Mundial de la salud (oMs) recomienda el uso de las vacunas
contra el cólera en situaciones de emergencia en conjunto con
estrategias de prevención (7,8,16). Algunos expertos reco-
miendan las vacunas para personal de riesgo y viajeros a zonas
endémicas con difícil acceso a centros de salud.

la fiebre tifoidea es una entidad endémica en
latinoamérica que afecta principalmente adolescentes y
adultos jóvenes. entre los síntomas que produce se encuen-
tra la diarrea, en especial, en niños pequeños (17,18,19).
existen tres vacunas disponibles, dos de uso parenteral y una
de uso oral. la vacuna de uso parenteral de células inactiva-
das está en desuso por sus efectos colaterales (17). una
nueva versión es la vacuna acelular de uso parenteral confor-
mada por un polisacárido capsular de la salmonella typhi vi,
el cual constituye la capsula de las cepas de s. typhy, es
timo- independiente; no es útil en menores de 5 años, confie-
re protección de 60 a 70% (17, 20, 21, 29, 23), se administra
en una sola dosis vía intramuscular o subcutánea y confiere
protección por 3 años (24). en el año 2001, a este polisacá-
rido (vi) se le unió la exotoxina A recombinante no tóxica de
la Pseudomonas aeruginosa (denominada rePA), lo cual me-
jora la inmunogenicidad de la vacuna y produce protección
de 90% en niños de 2 a 5 años (24). se administra una sola
dosis y por su naturaleza es un antígeno timoindependiente
que no es útil en niños menores de 2 años, debido a su esca-
sa inmunogenicidad. los estudios clínicos han demostrado
protección de 60% a 72%, al menos durante un año, otorga
pro tección después del séptomo día de ser administrada, es
de baja reactogenicidad y bien tolerada.

la vacuna de uso oral contiene una cepa mutante atenua-
da de s. typhi (ty21a), se administra en 3 a 4 dosis, 7 a 8 días
luego de colocada en el transcurso de una semana y alcanza
niveles de hasta un 70% de protección(24,25). se están rea-
lizando estudios fase II de vacunas orales de bacterias ate-
nuadas de una sola dosis y con mejor inmunogenicidad que
las que disponemos en la actualidad(26,27,28). si se produ-
ce un brote de fiebre tifoidea en una comunidad, no se ha de-
mostrado que la vacunación de los contactos sea eficaz para
controlarlo. es importante no distraer recursos y concentrar-
se en identificar y eliminar la fuente de infección; tampoco
se ha demostrado la eficacia de la profilaxis con antibióticos.
si se requiere vacunar a pacientes inmunosuprimidos, lo in-
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Pentavalentes (dtP- vhB/hib) y vacuna conjugada neumo-
coco 7 valente(31,35).

2.2.- RotaTeq®
- Eficacia
la eficacia protectora de rotateq® fue evaluada en un

estudio fase III, en dos cohortes: grupo de ensayo clínico de
eficacia (Fes) y grupo de seguridad frente a rotavirus
(rest)(32). sus resultados se presentan en la cuadro 2.

en este estudio, la reducción de la incidencia de gastroen-
teritis por rotavirus causada por los tipos G1-G4 durante la
segunda temporada de rotavirus después de la vacunación fue
de 88,0%(49,4-98,7) para enfermedad grave y del
62,6%(44,3-75,4) para enfermedad de cualquier severidad.
teniendo en cuenta los datos combinados de las dos cohortes
(rest y Fes), la reducción en la tasa de hospitalizaciones y
visitas a emergencias hasta 3 años post-vacunación para gas-
troenteritis por rotavirus fue de 94,4% (91,6-96,2) para los se-
rotipos G1-G4, 95,5% (92,8-97,2) para el serotipo G1, de
81,9% (16,1-98,0) para el serotipo G2, de 89,0% (53,3-98,7)
para el serotipo G3, de 83,4% (51,2-95,8) para el serotipo G4,
y de 94,2% (62,2-99,9) para el serotipo G9(32). durante el
tercer año no hubo ninguna consulta médica debida a gastro-
enteritis por rotavirus en el grupo de vacunados (n = 3.112) y
una (no serotipada) en el grupo placebo (n = 3.126).

- Eficacia en niños prematuros
en el grupo de la cohorte rest, rotateq® se administró

a aproximadamente a 1.000 niños que habían nacido a una
edad gestacional de 25 a 36 semanas. la eficacia en este
grupo de niños fue equiparable a la de los niños nacidos a
término(41).

- Seguridad con respecto a invaginación intestinal
la invaginación intestinal con rotateq® fue evaluada

con minuciosidad. no se pudo demostrar asociación con in-
vaginación intestinal, ya que se observaron 6 casos en el
grupo vacunado y 5 en el grupo placebo durante el segui-

meros años de vida  ha sido significativa (78%-82%) para los
tipos de rotavirus diferentes a G1 (G3, G4 y G9), con una ten-
dencia importante (44%) para el tipo G2(37). recientemente,
fue publicado un análisis integral para obtener resultados de
eficacia más precisos contra los serotipos G1-G4 y G9(38). el
análisis se hizo con los datos de los estudios fase II y III de la
vacuna rotarix® y muestra muy buena eficacia contra las
diarreas severas para cada serotipo en particular: 87%(79-93)
para G1, 71%(20,91) para G2, 90%(55-99) para G3, 93%(52-
100) para G4 y 84%(71-91) para G9(38). resultados simila-
res fueron reportados para las diarreas de cualquier severidad.

(*) eficacia para un año de seguimiento en el caso de los estudios
de salinas et al, 2005 y ruiz-Palacios et al., 2006 (30,31) y de dos

temporadas de seguimiento para los estudios de vesikari et al.,
2004, 2007 (35,37).

- Seguridad con respecto a invaginación intestinal
el riesgo de invaginación intestinal con rotarix® se

evaluó en una muestra de 63.225 niños(31). este estudio
puso en evidencia que no existía aumento del riesgo de in-
vaginación intestinal en el grupo vacunado con rotarix®,
ya que se observaron 6 casos con invaginación intestinal en
el grupo vacunado y 7 en el grupo placebo, en los 31 días de
seguimiento después de la administración de la primera
dosis (rr = 0.85 para la primera dosis fue de 0.85 (Ic95%
0.30-2.42)(31).

- Eventos adversos y contraindicaciones
los eventos adversos reportados con mayor frecuencia

fue- ron: irritabilidad, pérdida de apetito, diarrea, vómitos,
dolor abdominal y regurgitación pero no se encontró diferen-
cias entre el grupo vacunado y el grupo placebo en ninguno
de los estudios(30 31,36,38).

- Dosis y administración
se administra por vía oral en dos dosis a los 2 y 4 meses

de edad. la primera dosis puede administrarse desde las 6
semanas de vida hasta las 12 semanas y la segunda dosis de
4 a 8 semanas después de la primera. la vacuna no debe ad-
ministrarse después de los seis meses de edad (24 semanas
de vida)(39,40). estudios recientes muestran que puede ad-
ministrarse simultáneamente con vacuna de polio
oral(40,41). es compatible con otras vacunas combinadas y
conjugadas como hexavalentes (dtPa -hib-vhB-vPI) o
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miento de 42 días posteriores a la vacunación. se estimó  un
rr de 1.6 (Ic95% 0.4 – 6.4) en este estudio(32). Puede ser
administrada simultáneamente a vacuna de polio oral y con
vacunas pentavalentes (dtPa-hib-IPv)(42).

- Eventos adversos y contraindicaciones
se ha descrito algunos efectos adversos a la vacuna

rotateq® que varían según el estudio, sin embargo, en ge-
neral, los eventos se mantienen entre 5.4 y 10.5% para la dia-
rrea, entre 11.6 y 17.6%  para los vómitos; entre 7.1 y 16.9%
para la irritabilidad; menos de 35% para la fiebre y 34% para
la disminución del apetito. la vacuna  no debería ser admi-
nistrada a lactantes con antecedentes de alergia severa a otras
vacunas (anafilaxis) o de alergia después de la primera dosis
o dosis subsecuentes de rotavirus.

- Dosis y administración
Presentación líquida para administración por vía oral. el

esquema a administrar es de tres dosis (2, 4 y 6 meses de
edad),  con un intervalo de 2 meses de edad (mínimo de 4 se-
manas). se recomienda que la  edad máxima para adminis-
trar la primera dosis sea 14 semanas y 6 días de edad y para
la  última dosis sea 8 meses y 0 días de edad (32 semanas de
vida)(40). se puede iniciar la vacunación a las 6 semanas de
vida y no debe iniciarse en lactantes mayores de 12 semanas
de vida, también se puede administrar con vacunas separadas
o combinadas: dtPa/dtP, Polio inactivado, haemophylus
influenzae tipo b, hepatitis B e, igualmente, con la vacuna
conjugada de neumococo 7 valente(29,32,34). ensayos más
recientes han demostrado la posibilidad de administrar con
polio oral(42). se debe cumplir el esquema completo de 3
dosis con la vacuna rotateq® para garantizar el nivel y la
duración de la protección frente a gastroenteritis por rotavi-
rus observados en los ensayos clínicos.

2.3.- Intercambiabilidad de las vacunas
a. las series de vacunas deben completarse con el

mismo producto iniciado
b. no hay ensayos concluyentes, que avalen la inter-

cambiabilidad en ambas vacunas
c. deben respetarse las dosis e intervalos en cada pro-

ducto utilizado
d. la individualización de cada caso es esencial
e. la última dosis no debe ser administrada después de

los 8 meses y 0 días
no hay estudios de intercambiabilidad en esquemas na-

cionales. sin embargo, la vacunación no debería ser diferida
en caso desconocer o no disponer del producto inicial.
Probablemente la efectividad con el uso de esquemas incom-
pletos será menor que el riesgo de completar el esquema con
diferentes productos.

2.4.- Identificación de los serotipos de rotavirus du-
rante períodos previos y posteriores a la introducción de
las vacunas.

hasta ahora los datos no muestran nada concluyente con

respecto a cambios en la circulación de las distintas cepas de
rotavirus, como consecuencia de la aplicación de cualquiera
de las vacunas, por lo cual una vigilancia implementada en
forma adecuada durante períodos previos y post-administra-
ción de la vacuna es indispensable para evaluar su impacto
en la epidemiología molecular de los rotavirus.

2.5.- Evaluación del impacto económico de la vacuna
de rotavirus en Venezuela

en venezuela existe un interés creciente por los estudios
de impacto económico y de costo-efectividad, ya que  son
esenciales para la toma de decisiones en materia de salud. en
un estudio realizado en el país, se estimó que un programa de
vacunación antirotavirus evitaría alrededor de 168 muertes,
7.232 hospitalizaciones y 55.168 consultas ambulatorias du-
rante los primeros cinco años de vida(43). Además, los resul-
tados de esta investigación indican que,  por cada 1.000
niños que nacen, el servicio de salud venezolano gasta alre-
dedor de us$7.174 en costos directos médicos durante los
primeros cinco años de vida. cada año, en venezuela se gas-
tan cerca de us$ 5 millones en el tratamiento hospitalario y
ambulatorio de la gastroenteritis por rotavirus. un programa
de vacunación anti-rotavirus en venezuela disminuiría los
costos en us$ 2,5 millones. el estudio mostró que la aplica-
ción masiva de dos dosis de la vacuna de rotavirus (con un
costo de $12 por dosis) sería altamente costo-efectiva y re-
presentaría un ahorro para el país ($1.352 para prevenir un
dAly/AvAd o años de vida ajustados por discapacidad).

3.- RECOmENDACIONES FINALES
la infección por rotavirus afecta prácticamente a la tota-

lidad de los niños en países desarrollados y en desarrollo
antes de los cinco años de edad y no hay factores de riesgo
conocidos que predigan quien sufrirá el cuadro de diarrea
grave. no hay tratamiento específico, excepto la rehidrata-
ción oral, en algunos casos. las medidas higiénicas (defi-
cientes en muchos lugares) no evitan por completo la trans-
misión viral. los estudios de impacto económico y costo-
efectividad son concluyentes a favor del uso de vacunas. la
mortalidad en población infantil es inaceptable, en especial
cuando se puede prevenir. los datos epidemiológicos de la
infección subestiman la realidad, por lo que el impacto po-
dría ser mayor al percibido. la vacunación es la única medi-
da preventiva eficaz. en los momentos actuales se dispone de
dos vacunas eficaces, con adecuada respuesta inmune (IgA
sérica) superior a 60% y con seguridad demostrada (muy
poca reactogenicidad), para prevenir esta enfermedad. el
análisis de datos de la vigilancia de rotavirus en estados
unidos  después  de  iniciada  la  vacunación  masiva  desde
2006 indica un retraso significativo en la aparición y magni-
tud de los episodios de diarrea por rotavirus al comparar con
las temporadas 2007-2008(44). en vista de las premisas an-
teriores se recomienda el uso de cualquiera de las vacunas
anti rotavirus disponibles en el país. se deben implementar
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sistemas de vigilancia epidemiológica para monitorear su se-
guridad e impacto en la disminución de enfermedad y la di-
námica de circulación de los serotipos.

Aunque estas vacunas proporcionan una protección casi
total frente a la infección grave por rotavirus, no protegen
frente a la enfermedad diarreica causada por otros patógenos.
Por ello, se recomienda mantener y promocionar otras estra-
tegias para disminuirla, como el mejoramiento de las condi-
ciones higiénicas y de saneamiento, sensibilizar sobre las te-
rapias de rehidratación oral, la ejecución de mejores condi-
ciones socio-económicas y disminución de la pobreza.

Declaración universal: 
la oMs señaló el 5 de junio de 2009 como obligatorio

agregar a los esquemas de inmunización de países subdesa-
rrollados y desarrollados la inclusión de la vacuna anti-rota-
virus para ser utilizada en todos los niños menores de seis
meses de edad http://www.who.int/mediacentre/news/
releases/2009/rotavi- rus_vaccines_20090605/en/index.html

REFERENCIAS

1. zuckerman J, rombo l, Fisch A: the true burden and risk of
cholera: implications for prevention and control. lancet
Infect dis 2007; 7: 521–30

2. Kaper J, Morris J, levine MM. cholera. clin Microbiol rev
1995; 8: 48–86.

3. hill d, Ford l, lalloo dG. oral cholera vaccines: use in cli-
nical practice. lancet Infect dis 2006; 6: 361–73.

4. Kabir s. cholera vaccines: the current status and problems.
rev Med Microbiol 2005; 16: 101–16.

5. sack dA, sack rB, nair GB, siddique AK. cholera. lancet
2004; 363: 223–33.

6. ryan et, calderwood sr. cholera vaccines. clin Infect dis
2000; 31:561–65.

7. Who. cholera vaccines. Who position paper. Wkly
epidemiol rec 2001; 76: 117–124.

8. Who. cholera, 2004. Wkly epidemiol rec 2005; 80:
261–268.

9. clemens Jd, harris Jr, sack dA, conn l. Field trial of oral
cholera vaccines in Bangladesh: results of one year of fo-
llow-up. J Infect dis 1988; 158: 60–69.

10. clemens Jd, sack dA, harris Jr, van loon F, chakraborty
J, Ahmed F, et al. Field trial of oral cholera vaccines in
Bangladesh: results from three-year follow up.lancet 1990;
335: 270–73.

11. trach dd, clemens Jd, Ke nt,  thuy ht, son nd, canh

dG, et al. Field trial of a locally produced, killed, oral chole-
ra vaccine in vietnam. lancet 1997; 349: 231–35.

12. sanchez J, holmgren J. virulence factors, pathogenesis and
vaccine protection in cholera and etec diarrhea. curr opin
Immunol 2005; 17: 388–98

13. Mohammad A, emch M, von seidlein l, Mohammad y,
sack dA, rao M, et al. herd immunity conferred by killed
oral cholera vaccines in Bangladesh: a reanalysis. the
lancet, 2005; 366:44-49

14. lucas Me, deen Jl, von seidlein l, Wang Xy, Ampuero J,
Puri M, et al. effectiveness of mass oral cholera vaccination
in Beira, Mozambique: n engl J Med. 2005;352(8):757-767

15. Waldor Mk, Mekalanos JJ. Peterson dl, Birkett A, schvarcz
r. emergence of a new cholera pandemic: Molecular analy-
sis of virulence determinants in vibrio cholerae 0139 and
development of a live vaccine prototype. J. Infect. dis. 1994;
170:278 20

16. tregnaghi M, Martín A, lópez e, ceballos A, o´ryan M,
lópez P et al. en: Manual de vacunas de latinoamerica.
sociedad latinoamericana de Infectología Pediátrica
(slIPe). vacunas no sistémicas. colera y Fiebre tifoidea.
donnelley Moore rr edit. cap. 8. 2005. Madrid, españa.
pp:183-201.

17. rao Pt, rao KvK. typhoid fever in children. Indian J
Pediatr 1959;26:258-264.

18. scragg J, rubidge c, Wallace hl. typhoid fever in African
and Indian children in durban. Arch dis child 1969;
44:18-28.

19. Mermin Jh, townes JM, Gerber M, dolan n, Mintz ed,
tauxe rv. typhoid fever in the united states, 1985-1994:
changing risks of international travel and increasing antimi-
crobial resistance. Arch Intern Med 1998;158:633-638

20. Ivanoff B, levine MM, lambert Ph. vaccination against
typhoid fever: present status. Bull World health organ
1994;72:957-971

21. Acharya Il, lowe cu, thapa r, Gurubacharya vl, shrestha
MB, cadoz M et al. Prevention of typhoid fever in nepal with
the vi capsular polysaccharide of salmonella typhi: a prelimi-
nary report. n engl J Med 1987;317:1101-1104.

22. levine MM, Ferreccio c, Abrego P, Martin os, ortiz e,
cryz s. duration of efficacy of ty21a, attenuated salmonella
typhi live oral vaccine. vaccine 1999;17:suppl 2:s22-s27.

23. cdc. typhoid immunization: recommendations of the
Advisory committee on Immunization Practices (AcIP).
MMWr 1994;43:1-7

24. Klugman K, Koornhof h, robbins J, le cam n.
Immunogenicity, efficacy and serological correlate of pro-
tection of salmonella typhi vi capsular polysaccharide vac-
cine three years after immunization. vaccine. 1996;
14(5):435-8.

171



ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRÍA 2009; Vol 72 (4):167-172     

Inmunizaciones

25. ying F, lin c. zhang sM, hernan MA, olek Jl, coplan P,
et al. the efficacy of a salmonella typhi vi conjugate
vaccine in two-to-Five-year-old children. vaccine 2001;
26 (2):126-130

26. levine MM, Ferreccio c, Abrego P, Martin os, ortiz e,
crys s. duration of efficacy of ty21a, attenuated salmonella
typhi live oral vaccine. vaccine. 1999; 17 suppl 2:s22-7

27. Garmory hs, Brown KA, titball rW. salmonella vacines for
use in humans: present and futures perspectives. FeMs
Microbiol rev. 2002 nov;26(4):339-53

28. Kirkpatrick Bd, tenney KM, larsson cl, o’neill JP,
ventrone c, Bentley M et al. the novel oral typhoid vaccine
M01zh09 is well tolerated and highly immunogenic in 2
vaccine presentations J Infect dis. 2005; 192(3):360-366

29. heaton PM, Goveia MG, Miller JM, offit P, clark hF.
development of a pentavalent rotavirus vaccine against pre-
valent serotypes of rotavirus gastroenteritis. J Infect dis
2005; 192:s17-s21.

30. salinas B, Perez schael I, lindares Ac, Palacios GM,
Guerrero Ml, yarz.bal JP, et al. evaluation of safety, inmu-
nogenicity and efficacy of an attenuated rotavirus vaccine,
rIX4414: A randomized, placebo-controlled trial in latin
American infants. Pediatr Infect dis J 2005; 24: 807-816.

31. ruiz-Palacios GM, Perez schael I, velazquez rF, Abate h,
Breuer t, costa clemens s, et al. safety and efficacy of an
attenuated vaccine against severe rotavirus gastroenteritis. n
engl J Med 2006; 354:11-22.

32. vesikari t, Matson do, dennehy P, van damme P,
santosham M, rodr.agez z et al. safety and efficacy of a
pentavalent human-bovine (Wc3) reassortant rotavirus vac-
cine. n engl J Med 2006; 354:23-33.

33. de oliveira lh, danovaro-holliday Mc, cuauhtemoc ruiz
M, Andrus JK. rotavirus vaccine introduction in the
Americas: progress and lessons learned . expert rev
vaccines 2008; 7:345-353.

34. cdc. Prevention of rotavirus gastroenteritis among infants
and children.  recommendations of the Advisory committee
on Immunization Practices (AcIP). MMWr 2009; 58
(rr02):1-25

35. vesikari t, Karvonen A, Prymula r, schuster v, tejedor Jc,
cohen r et al. efficacy of human rotavirus vaccine against
rotavirus gastroenteritis during the fisrt 2 years of life in
european infants: randomized, double-blind controlled
study. lancet 2007; 370:1757-1763.

36. vesikari t, Karvonen A, Puustnen l, zeng sQ, szakal ed,
delem ed et al: efficacy of rIX4414 live human rotavirus vac-
cine in Finnish infants. Pediat Infect dis J 2004; 23:937-943.

37. linhares Ac, velazquez Fr, Perez schael I, saez-llorens X,
Abate h, espinoza F et al. efficacy and safety of an oral live
attenuated human rotavirus vaccine against rotavirus gastro-

172

enteritis during the first 2 years of life in latin American in-
fants: a randomized, double-blind, placebo-controlled phase
III study. lancet 2008; 371:1181-1189

38. de vos B, han hh, Bouckenooghe A, debrus s, Gillard P,
Ward r et al., live attenuated human rotavirus vaccine,
rIX4414, provides clinical protection in infants against ro-
tavirus strains with and without shared G and P genotypes:
Integrated analysis of randomized controlled trials. Pediatr
Infect dis J 2009; 28: 261.266.

39. comisión de Inmunizaciones. sociedad venezolana de
Puericultura y Pediatria. esquema de inmunizaciones en
venezuela para niños, niñas y adolescentes.
recomendaciones para 2008. Arch venez Puer Ped
2008;71 (1):27-31

40. castillo o. rotavirus. en: Manual de vacunas. sociedad
venezolana de Puericultura y Pediatr.a. cap18. edit.
Panamericana.venezuela. 2008, pp.143-147

41. Goveia MG, rodriguez zM, dinubile MJ, dallas JM,. Itzler
Mr, Boslego zW et al. safety and efficacy of the
Pentavalent human-Bovine (Wc3) reassortante rotavirus
vaccinein healthy Premature Infants. Pediatric Infect dis J
2007; 26: 1099-1104

42. ciarlet Ms, Grosso r, liu y, heaton PM, Gottesdiener KM,
Arredondo Jl, et al. concomitant use of the oral
Pentavalent human-Bovine reassortant rotavirus vaccine
and oral Poliovirus vaccine. Pediatric Infect dis J 2008;
27:874-880.

43. constenla d, Pérez-schael I, rheingans rd, Antil l, salas h,
yarzabál JP. evaluación del impacto económico de la vacuna
antirrotavirus en venezuela. rev Panam salud P.blica. 2006;
20(4):213-22

44. cdc. delayed honest and diminished magnitude of rotavi-
rus activity- united states, november 2007- May 2008.
MMWr 2008; 57:697-700


