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The article briefly reviews the epidemiology of rotavirus infection and the scientific information of the
rotavirus vaccines: Rotashield®, withdrawen from the market due to its association with intussusception,
Rotateq® currently in an advanced phase of development, and Rotarix®, recently licensed in Chile. Considering
the available information, the Consultive Committee of Immunizations of the Chilean Society of Infectious
Diseases, summarizes its conclusions and makes recommendations for infants vaccination against rotavirus

in our country.
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n una perspectiva mundial, rotavirus es el prin-
E cipal agente etiologico de gastroenteritis y des-

hidratacion grave en nifios bajo 2 afios de edad.
Este virus infecta practicamente a todos los nifios en
los primeros cinco afios de vida, estimandose que
600.000 de ellos mueren cada afio por esta causa, prin-
cipalmente en paises en vias de desarrollo'*. En nacio-
nes industrializadas, esta enfermedad es causa de nu-
merosas consultas y hospitalizaciones con un alto
costo sanitario y social. En Chile se ha estimado que la
infeccion por rotavirus bajo 3 afios de edad determina-
ria 53.000 consultas de urgencia y 8.000 hospitalizacio-
nes anuales’.

Ochenta y cinco porciento de los casos de diarrea
en el mundo se asocian a cuatro de los méas de 40
serotipos de rotavirus existentes: G1, G2, G3 y G431,
En los altimos afos se ha observado la emergencia del
tipo G93?. La distribucion de estos serotipos varia en el
tiempo y segun la ubicacion geografica; en Chile se
han detectado los 4 serotipos antes mencionados, con
predominio de G1 y, en los tltimos dos afios, de G4'*'!,

Un mejor saneamiento ambiental y la promocion de
la lactancia materna no han logrado disminuir la inci-
dencia de diarrea por rotavirus y, en ausencia de un
tratamiento especifico contra este agente, la preven-
cion mediante el uso de vacunas constituye la mejor
estrategia de control. '"!2

Una vacuna ideal contra rotavirus debe reproducir
la respuesta inmune que se genera frente a la infeccion
natural'®, previniendo los casos de mayor gravedad,
reduciendo las hospitalizaciones, la morbi-mortalidad
y su gran impacto socioeconomico. Los primeros es-
fuerzos por desarrollar una vacuna anti-rotavirus co-
menzaron en 1980, con la elaboracion de una vacuna
oral monovalente que contenia virus atenuado deriva-
do de una cepa bovina (RTI-4237)'**, La alta eficacia
observada en la prevencion de infeccion grave en
paises industrializados no pudo ser reproducida en
paises en vias de desarrollo, probablemente por la
diferencia entre el serotipo mds prevalente en estos
lugares y el contenido en la vacuna, por lo que no se
continud su desarrollo. Otras vacunas monovalentes
de simio y humanas también fueron discontinuadas
por su variable eficacia'.

Con el objetivo de ampliar el espectro antigénico se
desarroll6 una vacuna oral tetravalente generada por
reordenamiento entre una cepa humana y una de mono
rhesus (Rotashield®, de Wyeth Laboratories INC)'*16,
capaz de inducir inmunidad especifica para los
serotipos humanos G1, G2, G3 y G4. Diversos estudios
realizados con tres dosis en lactantes, tanto en paises
desarrollados como en vias de desarrollo, establecie-
ron que la vacuna era segura, bien tolerada y con una
alta eficacia para prevenir enfermedad grave (88-100%)
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y hospitalizacion (70-100%)""°. En agosto de 1998 la
Food and Drug Administration (FDA) de E.U.A. auto-
rizd su utilizacion en lactantes norteamericanos, a los
2, 4 y 6 meses de edad. En julio de 1999, habiéndose
aplicado mas de un millon de dosis, el Centro de Con-
trol y Prevencién de Enfermedades (CDC), de
Atlanta'”*, recomend6 suspender su administracion
debido a 15 casos de invaginacion intestinal notifica-
dos en sujetos que habian recibido la vacuna. El riesgo
de presentar este evento se estimd en 1:4.500 vacuna-
dos, siendo mayor entre los dias 3 y 7 después de
administrada la primera dosis. En octubre de 1999, en
forma voluntaria, la compafiia manufacturadora deci-
di6 el retiro de la vacuna del mercado. En base a
analisis posteriores que mostraron la menor edad de
los lactantes que presentaron invaginacion respecto a
los que desarrollaron esta patologia en forma natural
(4 a 9 meses), se ha postulado que Rotashield® habria
seleccionado a los nifios susceptibles de desarrollar
invaginacion por otras causas*’. Por otra parte, los
casos de invaginacion estaban claramente relaciona-
dos con la edad, puesto que 80% de ellos ocurrié en
nifios que recibieron la primera dosis después de los
tres meses de edad.

Al momento en que Rotashield® fue retirada del
mercado, existian dos vacunas en etapas avanzadas
de investigacion: una vacuna bovina-humana penta-
valente (Rotateq®, desarrollada por Merck Sharp &
Dohme), y una vacuna monovalente humana atenuada
(Rotarix®, de Glaxo SmithKline). Ambas compaiiias
realizaron estudios de fase I y II para determinar la
seguridad de las vacunas respecto a reacciones inme-
diatas, y de fase III, para evaluar la seguridad respecto
de invaginacién intestinal, teniendo como punto de
comparacion lo observado con la vacuna Rotashield®,
cuyo riesgo para gatillar invaginacion intestinal ha
disminuido a 1:10.000 vacunados, de acuerdo a las
ultimas revisiones, lo que aun es considerado elevado.

Rotateq® es una vacuna pentavalente obtenida por
reordenamiento entre virus de origen bovino y huma-
no, eficaz contra serotipos G1, G2, G3, G4 y P8. Se
administra por via oral en tres dosis. Ha demostrado
una eficacia de 74% para prevenir cualquier enferme-
dad por rotavirus y de 98% para los casos mas graves,
disminuyendo las visitas médicas en 86% y las hospi-
talizaciones en 96%?. Esta vacuna demostré protec-
cion especifica contra serotipos G1 y G2 en 75 y 63%
respectivamente, no pudiendo demostrarse para G3,
G4 ni G9. Se midi6 una tasa de excrecion viral de 12,7%
con posterioridad a la primera dosis y 0% tras la se-
gunda y tercera dosis®. No existe suficiente informa-
cion respecto de su potencial interferencia con la ad-
ministracion concomitante de vacuna polio oral. La
evaluacion en cerca de 70.000 nifios en 11 paises (prin-
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cipalmente de E.U.A.- 33.000- y Finlandia -33.500), con
un periodo de observacion de 42 dias después de
administrar cada dosis, demostr6 que esta vacuna es
segura y bien tolerada. Se detectaron 11 casos de
invaginacion intestinal, 6 entre los vacunados y 5 en el
grupo que recibio placebo (RR 1,6). Ninguno de los
casos presentado en el grupo vacunado ocurrio con
posterioridad a la primera dosis'?*?°, En febrero de
2006 Rotateq® fue aprobada por la FDA y un comuni-
cado de prensa del CDC publicado el 21 de febrero de
2006* recomienda su uso en lactantes a partir de las 6
semanas de vida, administrada por via oral en tres
dosis, separadas por intervalos de 4 a 10 semanas, no
debiendo administrarse la ultima dosis mas alla de los 8
meses de edad. Esta vacuna no se encuentra licencia-
da en Chile por lo que no incluye en las recomendacio-
nes ni conclusiones de este documento.

Rotarix® (RIX4414) es una vacuna monovalente
que contiene virus atenuado, derivado de una cepa
humana (89-12) G1. Se administra por via oral en dos
dosis, a partir de las 6 semanas de vida. Pese a ser
monovalente, se ha observado que al menos confiere
proteccion cruzada contra los serotipos G3 y G9. No se
ha determinado la proteccion cruzada contra G4, debi-
do a la baja circulacién de este serotipo durante el
periodo de estudio. Los analisis de fase I y fase II
demostraron que esta vacuna es segura y bien tolera-
da'’?>25, El estudio de fase III para evaluar eficacia
contra casos de infeccion grave y seguridad respecto
a invaginacion intestinal fue realizado en 63.225 nifios
bajo 6 meses de edad, principalmente en Latinoamérica®.
Cincuenta por ciento de ellos respondi6 a la primera
dosis y los restantes lo hicieron tras el segundo in6culo.
La vacuna mostr6 una eficacia protectora de 63 a 73%
para prevenir gastroenteritis por rotavirus, 91% para
casos graves causados por serotipos Gl y G9, y 88%
para cuadros causados por G3, con una reduccion de
85% en las hospitalizaciones®. Para analizar la seguri-
dad de este producto, los vacunados fueron seguidos
hasta 2 meses después de recibir la tltima dosis, detec-
tandose 16 casos de invaginacion intestinal en el gru-
po placebo y 9 casos en el grupo vacunado (RR 0,56),
la mayoria de los casos de invaginacion se presentd
después de la segunda dosis. En 35 a 44% de los
sujetos vacunados se observo excrecion viral al 7° dia
tras la primera dosis y entre 11 y 21% con posteriori-
dad a la segunda dosis®>. No se observo interferencia
con la administraciéon concomitante de otras vacunas
programaticas. Con respecto a la vacuna polio oral, en
un estudio realizado en Sudafrica se demostré manten-
cion de los niveles de seroproteccion para los 3 tipos
de virus polio al completar el esquema de vacunacion
y cierta interferencia contra rotavirus, esto es, meno-
res titulos de anticuerpos anti-rotavirus después de la

www.sochinf.cl

Documento “I) —

125



R (.Q Documento

primera dosis, lo que se recuperd con la administracion
del segundo indculo®.

Rotarix® ha sido aprobada en varios paises latinoa-
mericanos como México, Brasil y Reptblica Dominica-
na. En nuestro pais fue registrada en septiembre del
2005. El esquema de vacunacion recomendado es de
dos dosis por via oral, con un intervalo minimo de 4
semanas entre ambas, a lactantes bajo 6 meses de
edad. El laboratorio fabricante sugiere la primera dosis
entre las 6 y 14 semanas de edad, y la segunda dosis
entre las 14 y 24 semanas de vida. La vacuna esta
contraindicada en casos de hipersensibilidad conoci-
da después de la administracion de vacuna Rotarix® o
a cualquier componente de la vacuna, y en lactantes
con enfermedad gastrointestinal cronica, incluyendo
malformaciones congénitas del tracto gastrointestinal
no corregidas. Se recomienda posponer su administra-
cion en lactantes que estan cursando con cuadros
febriles, vomitos y diarrea. La vacuna atn no ha sido
estudiada en niflos inmunocomprometidos, por lo que
por ahora no estaria recomendada en ellos.

Pese a su trascendencia, no se han publicado aun
estudios de costo-beneficio en nuestro pais. A la fe-
cha so6lo se dispone de un estudio, realizado por el
laboratorio manufacturador, que muestra que esta va-
cuna seria costo efectiva para nuestro pais.

Conclusiones

1. El CCI considera que la gastroenteritis por rotavirus
constituye un problema de salud publica importan-
te en términos de morbilidad en nuestro pais, repre-
sentado por un elevado niimero de consultas, hos-
pitalizaciones y gastos econdomicos. La mortalidad
por este agente no es relevante en Chile.

2. El CCI reconoce la necesidad de disponer de vacu-
nas efectivas y seguras contra rotavirus.

3. En base a la informacion publicada, el CCI estima
que la vacuna Rotarix®, recientemente licenciada

en Chile, es segura, habiéndose descartado asocia-
cién con invaginacion intestinal en estudios efec-
tuados en mas de 63.000 nifios latinoamericanos.

4. La vacuna Rotarix® es eficaz en prevenir los cua-
dros de gastroenteritis por rotavirus, en especial
aquellos mas graves (eficacia protectora de 63 a
73% para gastroenteritis por rotavirus, 88 a 91%
para casos graves causados por los serotipos GI,
C3 y G9 y 85% para reducir las hospitalizaciones por
rotavirus).

5. El CCI estima conveniente la realizacion de analisis
costo-beneficio de ésta y otras vacunas en nuestro
pais, que ayuden a la decision de incorporar nue-
vos productos al Programa Ampliado de Inmuni-
zaciones (PAI).

6. Es recomendable promover la vacunacion contra
rotavirus a lactantes bajo 6 meses de edad. De
acuerdo a las instrucciones del proveedor, es reco-
mendable por ahora administrar la vacuna solo a
lactantes bajo ese limite de edad, pues a la fecha no
se dispone de estudios de seguridad en nifios ma-
yores.

7. La vacuna anti-rotavirus puede administrarse en
forma concomitante con la vacuna polio oral, lo cual
facilita el cumplimiento de las metas del PAI.

Resumen

Se presenta una breve revision de la epidemiologia
de la infeccién por rotavirus y de los antecedentes
cientificos de las vacunas Rotashield®, retirada del
mercado luego de mostrar asociacion con invaginacion
intestinal en EEUU, Rotateq® actualmente en fases
finales de desarrollo y Rotarix®, recientemente licen-
ciada en Chile. Considerando estos antecedentes, el
Comité Consultivo de Inmunizaciones de la Sociedad
Chilena de Infectologia, indica sus conclusiones y
recomendaciones en relacion a la vacunacion anti-
rotavirus de lactantes en nuestro pais.
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