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Magnitud de problema:

El Rotavirus es la principal causa de diarrea en el mundo. Este agente produce 111
millones de casos, 25 millones de consultas médicas, 2 millones de hospitalizaciones
y aproximadamente 611.000 muertes anuales, principalmente en lactantes y nifios
pequefios.

Agente etioldgico:

Los Rotavirus son virus ARN, miembros de la familia Reoviridae; fueron descubiertos
por la Dra. Ruth Bishop, en 1973 en Australia. Utilizando fundamentalmente las
caracteristicas inmunogénicas de la proteina de la capside VP6 se han identificado 7
grupos antigénicos (A, B, C, D, E, F y G). Los virus del grupo A son los que producen
infecciones habituales en el ser humano y constituyen causas importantes de diarrea
del lactante.

El grupo A consiste en dos subgrupos que tienen al menos 14 serotipos distintos, de
los cuales los serotipos 1-4 son los aislados mas frecuentemente. Los virus del grupo
B han causado grandes brotes de gastroenteritis en adultos y nifios, aunque solo en
China. Los virus del grupo C tienen distribucion mundial, pero sélo se los ha hallado
en baja prevalencia. Los virus de los grupos D y E han sido hallados sé6lo en
animales.

Las proteinas de capside externa VP4 y VP7 inducen la produccion de anticuerpos
neutralizantes y se han utilizado para una clasificacion dual en serotipos. Los
serotipos definidos por la glicoproteina VP7 se denominan G y los definidos por la
sensibilidad a las proteasas de la VP4, se denominan P.

Los serotipos G1 al G4 y G9 del grupo A son los mas frecuentes.

Epidemiologia

La mayoria de las infecciones por Rotavirus, si no todas, son el resultado del
contacto con personas infectadas. Las infecciones por este agente en animales se
presentan en muchas especies, pero la transmision de animales a personas sélo ha

sido documentada excepcionalmente. Estan presentes en titulo elevado (1012
particulas/g) en las heces de los pacientes enfermos y la muestra puede permanecer
positiva varios dias después del inicio de los sintomas. La principal via de



transmision es la fecal-oral. Sin embargo, dado que los Rotavirus afectan con igual
frecuencia a los nifios de paises desarrollados y en vias de desarrollo, se cree que
su modo habitual de transmision no esta relacionado con la contaminacion de los
alimentos ni del agua. También, se ha sugerido la transmision por via respiratoria del
virus pero no se cuenta con evidencia concreta que avale esa hipétesis. La
diseminacion intrafamiliar y dentro de hospitales, guarderias y otras instituciones es
muy frecuente.

Las infecciones humanas se presentan en todo el mundo y éste agente constituye
el agente Unico mas frecuente de diarrea en lactantes menores de 2 afios que
requieren atencibon meédica en paises desarrollados. La mortalidad por
deshidratacion, aunque inusual en éstos, es una causa importante en los paises en
vias de desarrollo. La enfermedad es mas prevalente durante los meses mas frios
del afio en los climas templados. La variacion estacional en los climas tropicales es
menos pronunciada. Aun cuando los casos aparentemente clinicos de gastroenteritis
se producen con mas frecuencia cuando el lactante tiene entre 6 y 24 meses de vida,
los grupos etareos mayores muestran evidencia serolégica de infeccion. El primer
episodio de gastroenteritis por RV (primoinfeccién) es el que se presenta con mayor
severidad clinica, disminuyendo la gravedad en los episodios subsiguientes. Las
infecciones asintomaticas son frecuentes en los recién nacidos, en los nifios mayores
y en los adultos. La re-infeccibn, en general asintomatica, se presenta en los
contactos adultos. El periodo de incubacion, por lo general, es de 1 a 3 dias.

En la Argentina, el Programa de Vigilancia del Ministerio de Salud informé que el
42% de las internaciones por diarrea en menores de 3 afios se deben a Rotavirus. El
pico de deteccion del virus se produjo entre abril y mayo. En esos meses, el 70-80%
de las diarreas son por Rotavirus. El 71% de los casos de Rotavirus se observo
durante el primer afio de vida. Durante el segundo afio se observaron el 20% de los
casos y en el tercer afo, el 9%.

Otro estudio desarrollado por el Instituto Malbran y el Hospital de Nifios

“Dr. Ricardo Gutiérrez” de Buenos Aires entre 1997 y 1999 encontro
Rotavirus en el 36% de las gastroenteritis agudas asistidas en forma
ambulatoria y en el 45% de los nifios internados por diarrea. En las
170.686 atenciones ambulatorias anuales del hospital se estim6 la
existencia de 4.652 casos de diarrea aguda en nifilos menores de 3 afios,
con 1.674 casos causados por rotavirus. De estos ultimos, so6lo el 0,8%
requirié internacion. Se observdé una tendencia estacional similar. En
pacientes ambulatorios se observé un 52% de diarrea por rotavirus en el
primer afio de vida, un 38% en el segundo y un 10% en el tercero.
Estudios del Laboratorio de Gastroenteritis Virales del Instituto Malbran sefialan que
las cepas prevalentes durante 1997 fueron los serotipos G1 y G2, durante 1998
fueron G1 y G4 y durante 1999, G1, G4 y G9. Los Rotavirus serotipo G9 también han
comenzado a ser prevalentes en los ultimos afios en paises desarrollados.

Como demuestran algunos estudios en nuestro pais la prevalencia de los distintos
serotipos de Rotavirus puede variar de afio a afio en las mismas regiones

Utilizando siete unidades centinelas: Resistencia, Rosario, Mendoza, La Plata,
Cordoba, Buenos Aires y Tucuman, se realizé un estudio entre Octubre de 1996 a



Septiembre 1998. Las diarreas RV negativas tuvieron su pico entre Enero a Marzo y
las diarreas RV positivas entre Abril a Junio.

El Rotavirus resulté positivo en 550/1.312 muestras estudiadas. La tipificacion mostro
en el ler afio G1 29,2%, G2 52,8% y en el 2do afio G1 54%, G4 30%

La distribucion por edad fue el 67% entre 0-11 meses, y 26% entre 12-23 meses.

En un estudio epidemioldgico publicado por Gomez, J y col. se estima que segun
datos del SINAVE en el pais en el afio 1999 se produjeron alrededor de 100
defunciones por diarrea por RV, 20.000 hospitalizaciones y 130.000 consultas
ambulatorias. En las Provincias del norte del pais se registraron 26,2 veces mas
muertes que en Buenos Aires y 14,7 veces mas hospitalizaciones debidas a este
virus que Tierra del Fuego.

En relacion a los costos de esta enfermedad, se ha estimado que en
1991 hubo 84.500 pacientes ambulatorios y 21.000 hospitalizaciones
asociadas a diarreas por Rotavirus en el pais, con gastos por mas de 27
millones de délares. Considerando los estudios de “costo-beneficio” que
presenta la bibliografia internacional, se puede estimar que estos costos
podrian ser reducidos en un 56% con la vacuna. En base a la informacion
gue se dispone hasta hoy, podemos decir que una vacuna segura y
efectiva con un costo por persona menor a los 25 délares podria tener un
fuerte impacto en nuestro medio.

El Rotavirus es también una importante causa de diarrea nosocomial afectando al
16,8% de los internados Francia y a 18.000 hospitalizaciones/afio USA  En un
estudio se comprob6d que reducen los episodios de infeccion hospitalaria por
Rotavirus de 5,9 episodios/1000 egresos a 2,2 cuando se incrementa el lavado de
manos del 62% al 81% y el uso de gel alcohdlico de 4% a 29%.

Aspectos clinicos

Las manifestaciones clinicas al ingreso en nifios con Rotavirus positivo son fiebre,
vomitos y diarrea sin sangre. En los casos graves puede haber deshidratacion
considerable y acidosis. La infeccién también puede estar acompafiada por sintomas
respiratorios, como tos y resfrio.

En un estudio se encontré que en los pacientes que se aislo Rotavirus fueron mas
frecuentes: vomitos (OR 8,40) Deshidratacion (OR 3,73), necesidad de rehidratacion
EV (OR 7,50) y necesidad de internacion (OR 8,40). La duracion de la diarrea fue de
3,42 diasy la mayor frecuencia de casos fue entre Mayo y Julio.

Metodologia diagndstica especifica

Dado el elevado numero de particulas virales eliminadas en heces, el
diagnostico se realiza mediante la deteccion rapida de las mismas. Existen
diversas pruebas comerciales de ELISA y de aglutinacion del latex para
detectar virus en las heces. Las pruebas de latex son méas sencillas y
econdmicas pero poseen baja especificidad y sensibilidad. Por tal motivo,
las técnicas de ELISA son las pruebas de eleccion. En los laboratorios de
investigaciéon, el virus también puede ser identificado en las heces por



aislamiento viral y microscopia electronica. Se puede efectuar el analisis
epidemioldgico de las cepas mediante la determinacion de los patrones de
migracion del ARN viral en electroforesis en gel de poliacrilamida. Esta
metodologia es muy Gtil para caracterizar virus causantes de brotes en la
comunidad o intra-hospitalarios. Recientemente, se han desarrollado
técnicas de PCR que presentan una mayor sensibilidad que el ELISA, pero
gue por su complejidad y costo s6lo son utilizadas para la caracterizacion
de cepas.

Tratamientos recomendados

No existe ningun tratamiento especifico. Se administran liquidos por via
parenteral y oral para corregir la deshidratacién. Se ha utilizado inmuno-
globulina humana administrada por boca en forma experimental para tratar
a los pacientes inmunocomprometidos con infecciones prolongadas.

También se han realizado algunos estudios utilizando probidticos en el
tratamiento y prevencioén de las diarreas, con resultados prometedores.

Prevencion.

Se recomiendan las medidas generales para lograr la interrupcion de la
cadena de transmision del virus. Los nifios con diarrea por Rotavirus, en
los que sus heces no pueden ser retenidas por los pafiales o por el uso del
bafio, deben ser excluidos de concurrir a la guarderia hasta que finalice la
diarrea. En el paciente hospitalizado se recomienda el cumplimiento
estricto de las precauciones entéricas mientras dure la enfermedad. No
todos los antisépticos son efectivos. Ademas del hipoclorito de sodio y el
etanol al 70%, se recomienda el uso de glutaraldehido al 2%, solucién de
yodo-povidona al 10%, hexaclorofeno al 0,75%, y la mezcla de alcohol
isopropilico al 70% junto con hexaclorofeno al 0,1%.

Hoy en dia existen sobradas evidencias de que los mecanismos de
prevencion de las diarreas son distintos para las diarreas virales y las de
origen bacteriano. Estas Ultimas pueden ser controladas mejorando el
medio ambiente y la calidad del agua que se consume. En cambio, las de
origen viral no estdn asociadas a calidad de vida y la proteccion contra
ellas surge de la memoria inmunoldégica. Por ello se acepta que las
vacunas serian una herramienta idonea para su correcto control. En los
altimos 10 afios se han desarrollado y evaluado varias vacunas.

La lactancia materna a través de la lactaderina protege contra la infeccion
sintomatica por Rotavirus. Esta proteccién es de 50% en los menores de 6 meses y
40% en menores de 1 afio.

Vacunas contra ROTAVIRUS

El motivo de lograr una inmunizacion contra Rotavirus esta dado porque:
- La infeccion ocurre por igual en paises desarrollados y en vias de desarrollo.
- La mejoria de la higiene ambiental no controla la infeccion
- No hay disponible tratamiento antiviral efectivo.



- La mayor mortalidad ocurre en comunidades pobres con escasa cobertura
médica.
- Es una enfermedad de alto impacto familiar, social y econémico

Con la vacunacion se busca una respuesta inmune a la infeccién natural para:
— Proteger contra diarrea moderada / grave.
— Prevenir la hospitalizacion y muerte.
— Reducir la mortalidad y el impacto socioecondmico.

Antecedentes:

La primera vacuna licenciada fue de virus vivo heterélogo por via oral. Contenia
Rotavirus de mono reasociado con genes humanos (RRV-TV). Rotashield NR
Contenia un virus base simio con G1, G2 y G4 humano, mas virus simio G3.

La eficacia fue determinada de 88% para enfermedad grave y 48% para enfer-medad
leve. Las reacciones adversas detectadas fueron: hipertermia > 38° C en el 15% de
los pacientes y mayor a 39° C en el 1 a 2 % de los mismos, diarrea en el 3 % de los
casos e invaginacion intestinal en el 0.05 % de los nifios vacunados.

Fue aprobada en 1998 y retirada en afio 1999 del mercado segun directivas de la
FDA por su probable asociacion con invaginacion intestinal (15 en 1,5 millones de
dosis aplicadas).

Esta situacion llevo a que para la aprobacion de las nuevas vacunas contra rotavirus
se exigiese que los estudios incorporasen mas de 65.000 voluntarios antes de su
aprobacion por los organismos de control.

Vacunas actuales:

Dos vacunas han sido recientemente aprobadas. La EMEA (Agencia de
medicamentos europea) aprobdé la Vacuna monovalente G1 P 1[8] humana
(Rotarix®) y la FDA y la EMEA (Administracion de Drogas y Alimentos de EE.UU.) la
vacuna pentavalente humano-bovino G1, G2, G3, G4 y P1 [8] (RotaTeq®). Ambas
estan aprobadas en nuestro pais por el ANMAT:

Las caracteristicas de dichas vacunas son:
Agente inmunizante:
Se dispone de dos vacunas por el momento.

* Vacuna monovalente de virus vivos atenuados Vacuna a virus vivos atenuados

humanos que contiene la cepa RIX4414. Monovalente, con especificidad G1 P1A

[8], derivada de la cepa de origen 89-12

- Comparte epitopes neutralizantes contra la mayoria de los rotavirus humanos
aislados en pacientes con gastroenteritis severa por rotavirus.

- Se administra por via oral (1 ml)

- Se reconstituye con buffer de Carbonato de calcio.



- Se administra en 2 dosis comenzando a las 6 semanas de edad,, debiendo
respetarse un intervalo de 4 semanas entre las dosis. El esquema de vacunacion
debe haberse completado a las 24 semanas de edad.

- Vacuna liofilizada que se almacena a 2-8° C

- Tiene replicacion intestinal y el virus se elimina por materia fecal entre el 15 y el
50% de los nifios vacunados.

La excrecion del virus de la vacuna en heces ocurre luego de la vacunacién, con un
pico alrededor del séptimo dia. Las particulas virales se detectaron en 50% de las
heces posterior a | primera dosis y 4% de heces después de la segunda dosis. Al
analizarse estas heces, 17% demostraron contener cepas vivas de la vacuna.

* Vacuna pentavalente a virus vivos atenuados Vacuna a virus atenuado
reasociado con virus bovino (WC3) y proteinas de superficie de 5 serotipos humanos:
G1, G2,G3, G4,y P 1]8]

- Administracién por via oral

- No necesita ser reconstituida. Contiene un buffer liquido para neutralizar la
acidez estomacal.

- Se administra en 3 dosis a partir del mes con 1 o 2 meses de intervalos.

- Todos los serotipos son un “reasociado” de genes humanos - bovinos (WC3)

- No tiene replicacion intestinal, habiéndose observado eliminacion por materia
fecal en el 9% de los vacunados con la primera dosis, siendo despreciable con las
dosis posteriores.

- Se presenta en estado liquido y se almacena en temperaturas de 2 a 8° C.

Inmunogenicidad y eficacia clinica:

Vacuna a virus vivos atenuados humano:

La eficacia para las diarreas graves fue del 85% (IC95% 71.7-92.4) para las diarreas
por Rotavirus, llegando a ser del 100% en los casos mas severos (segun score de
intensidad de Vesikari), 91% (IC95% 70.5-98.2) para RV G1, 86% (I C95%-9.3-99.7)
para RV G3, 100% 90.6 (IC95% 61.7-98.9) para RV G9, 71% 76.7% (IC95% 51.0-
90.1) para RV no G1. Se observé un 86% de eficacia contra hospitalizaciones por
gastroenteritis por Rotavirus (IC95% 69.6-93.5) y el 42 % (IC95% 28.6-53.1) de
reduccion global de hospitalizacion por todas las causas de diarrea. La eficacia es
del 90% para la diarrea grave en general y 70% para todas las diarreas por
Rotavirus.

Vacuna pentavalente humano-bovino:

Eficacia para las diarreas por Rotavirus G1-G4 graves fue del 98% y 74% para las
gastroenteritis, independientemente de la severidad. Se observé una disminucién del
96% de internaciones por Rotavirus G1-G4 y un 94% en las consultas a los Servicios
de guardia. Ademas hubo una disminucion del 87% en la pérdida de dias de trabajo
debido a las diarreas por los serotipos incluidos en la vacuna. Durante el segundo
afo fue el 88% para las diarreas graves por RV G1-G4 y 63 % para todas las
gastroenteritis por Rotavirus.



Esquema de vacunacién:

Vacuna a virus vivos atenuados humanos: Dos dosis por via oral con intervalo 8
semanas.
Vacuna multivalente Humano-bovino: Tres dosis por via oral con intervalos de 4 a 10
semanas.

Consideraciones particulares:

¢ Se recomienda la aplicacién de la primera dosis de vacuna antes de la semana
14 de vida. (seria dificil cumplir el esquema completo)

e Elintervalo minimo entre dosis son 4 semanas.

e La vacuna humana a virus atenuados deben cumplir su esquema con la Ultima
dosis aplicada a los 6 meses de vida, por el momento, y la vacuna multivalente
humana-bovina antes de las 32 semanas de vida.

e En el esquema de vacunacion con tres dosis, si hubiera un retraso en la
aplicacion de alguna de las dosis puede acortarse el intervalo entre las mismas a
4 semanas. (Ej: 2m, 5my 6 m)

e Por el momento, no existen evidencias sobre la posibilidad de intercambiar las
marcas comerciales de las vacunas.

e Por el volumen del liquido administrado, si el paciente vomita luego de la
aplicacion de la vacuna, no es necesario repetir la dosis de la misma.

Indicaciones

Lactantes menores de 6 meses, a partir de las 6 semanas de vida. De manera tal
que se encuentren protegidos antes de la edad de mayor susceptibilidad a la
infeccion.

Contraindicaciones

Como toda vacuna viral atenuada se contraindica en pacientes
inmunocomprometidos.

No hay datos por el momento que avalen el uso en los contactos (hermanos,
familiares etc.) de pacientes con inmunocompromiso por lo que por el momento no
se recomienda su indicacion.

Tampoco estaria indicada en pacientes con enfermedad intestinal cronica o
anomalias del tracto gastrointestinal.

Son contraindicaciones relativas los episodios febriles de mas de 38° C.

Por el momento su aplicacion no estad avalada en unidades de cuidado intensivo
neonatal.

Efectos adversos.

+« Reactogenicidad: El evento més frecuente fue la fiebre pero fue similar que con
placebo, al igual que los vomitos y la diarrea.



e Seguridad: no se encontrd0 asociacidbn con invaginacion intestinal y no se
reportaron muertes relacionadas con la administracion de la vacuna.

No hay ninguna evidencia de mutacion de las cepas vaccinales a cepas virulentas.

Administracién simultdnea con otras vacunas.

No se han observado alteraciones en la respuesta inmune cuando estas vacunas se
aplican conjuntamente con las Vacunas del Calendario nacional o bien con vacunas
tales como antineumocécica o meningocdécica conjugadas, IPV o vacunas acelulares.
En los estudios realizados con la vacuna de virus vivos atenuados humano
administrada conjuntamente con OPV, se ha demostrado que no se afectan los
titulos de anticuerpos para los tres serotipos de la vacuna antipoliomielitica oral.

Se encuentra en desarrollo los estudios con la administracién conjunta de la vacuna
multivalente humano-bovino.

Introduccién de la vacuna al Calendario Nacional en las Americas

La vacuna contra el Rotavirus ha sido declarada prioritaria por la OPS para su
incorporacion en Calendarios Nacionales de Latinoamérica en los préximos 5 afos.
Hasta el momento de redaccion de este documento, 3 paises de América la
incorporaron en sus calendarios: Brasil, Panama y Venezuela. México la incorporé en
forma regionalizada y otros paises consideran proximamente su incorporacion.

Esto implica un desafio desde el punto de vista individual para el pediatra (necesidad
de notificacion de efectos adversos y estrategias de capacitacion) y global
(necesidad de vigilancia epidemiolégica continua)

Conclusiones:

- Las vacunas contra el Rotavirus recientemente aprobadas son seguras y efectivas.
Se encuentran a disposicion de los pediatras para la prevencion de esta enfermedad
potencialmente grave.

- Se recomienda analizar estrategias de inmunizacibon mas amplias que
contemplen la vacunacién regional en areas de alto riesgo segun datos
epidemioldgicos del pais. Por otra parte es importante instrumentar técnicas de
abordaje para la poblacion clinicamente mas vulnerable en todas las
jurisdicciones.

- Se recomienda afianzar el programa de vigilancia epidemiologica de diarreas a
través de las unidades centinelas, especialmente en las areas sujetas a vacunacion,
a fines de evaluar circulacion viral, impacto del programa y avanzar en el
conocimiento de esta patologia y sobre todo de las estrategias de intervencion.
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