
Introducción
Las enfermedades diarreicas agudas tienen gran importan-

cia en la salud pública, tanto en los países desarrollados como
en vías de desarrollo, y afectan a todos los grupos de población.
Se estima que la diarrea infecciosa en Asia, Africa y América
Latina origina, al menos, 5 millones de muertes anualmente, ocu-
rriendo la mayor mortalidad en lactantes y niños pequeños. En
países desarrollados, la diarrea infecciosa también es una im-
portante enfermedad debilitante y las gastroenteritis debidas úni-
camente a rotavirus causan un elevado porcentaje de ingresos
hospitalarios(1).

Han pasado más de dos décadas desde la primera descripción
de rotavirus asociado a enfermedad en el ser humano y su iden-
tificación como el principal agente etiológico productor de dia-
rrea aguda en niños(2). Desde entonces, los progresos alcanzados
en el conocimiento sobre la biología molecular y la patogénesis
de estos virus y sobre la epidemiología de la enfermedad que pro-
ducen han sido considerables. Aunque mundialmente se acepta
la necesidad de una vacuna contra rotavirus, la prioridad que el
desarrollo de la misma ocupa con respecto a otras en vías de pro-
ducción es controvertido, ya que actualmente no está conside-
rada dentro de las 10 más prioritarias(3), a pesar de que los datos
relacionados con la magnitud de la morbilidad y el impacto eco-
nómico que causa la infección son alarmantes (Tabla I).

Historia natural de la enfermedad
La diarrea severa causada por rotavirus tiene lugar con ma-

yor frecuencia en niños entre los 6 meses y los 2 años de edad,
seguido del grupo de niños menores de 6 meses. Los recién na-
cidos pueden infectarse, pero es poco frecuente que tengan sín-
tomas clínicos, lo que sugiere que los anticuerpos maternos
adquiridos de forma pasiva son protectores. Dado que la edad
en la que tiene lugar la deshidratación más severa coincide con
el descenso de anticuerpos maternos, una vacunación efectiva
debería inducir una respuesta inmune activa capaz de reprodu-
cir la protección conferida en las edades tempranas de la vida.
A su vez, el claro descenso en la incidencia de la enfermedad
aguda a partir de los 2 años de edad, indica que la inmunidad ac-
tiva adquirida protege contra la enfermedad.

Varios estudios en animales y niños han sugerido que la pro-
tección frente a la enfermedad está mediada, principalmente, por
la inmunidad intestinal local(4). De hecho, la administración oral
de anticuerpos anti-rotavirus a niños puede reducir la inciden-
cia y severidad de los síntomas ante futuras infecciones por ro-
tavirus(5,6). Un aumento evidente del título de IgA anti-rotavirus
o la conversión de anticuerpos neutralizantes en heces son con-
siderados actualmente los marcadores más sensibles de infec-
ción por rotavirus(7,8), mientras que la presencia de anticuerpos
neutralizantes en yeyuno o de IgA secretora se correlaciona me-
jor con protección frente a la enfermedad(9).

Estos aspectos refuerzan la necesidad de desarrollar una va-
cuna viva oral atenuada capaz de estimular la inmunidad intes-
tinal en vez de una vacuna de administración parenteral, además
de recomendar el desarrollo de una vacuna que induzca inmu-
nidad activa frente a los múltiples serotipos víricos circulantes,
amplia e imprevisiblemente distribuidos, antes de la primera ex-
posición a los 2-6 meses de edad.

Primera generación de vacunas: Ensayos
con cepas animales

La mayoría de los datos utilizados en el desarrollo de va-
cunas frente a rotavirus han sido obtenidos a partir de ensayos
realizados en animales, tanto en lo referente al huésped como al
serotipo de virus empleado. Se han diseñado diversos tipos de
estrategias con el objeto de determinar la protección inmuno-
lógica tras la administración de partículas de rotavirus proce-
dentes de diversas especies animales. En los estudios iniciales
en niños se utilizaron vacunas monovalentes con virus infecti-
vos atenuados por vía oral (Tabla II).

Los primeros ensayos de vacunación oral en los que se ob-
tuvieron resultados prometedores fueron llevados a cabo en
Finlandia utilizando la cepa bovina RIT 4237 adaptada al frío(10,11).
Alrededor de 300 niños con edades comprendidas entre 6-12 me-
ses, recibieron la vacuna oral durante los meses previos a una
epidemia de rotavirus. Tan sólo el 3% de los niños vacunados
desarrollaron una diarrea aguda, en contraposición con el 16%
de los que recibieron el placebo. Muchos de los niños vacuna-
dos quedaron protegidos frente a rotavirus, a pesar de la au-
sencia de anticuerpos séricos específicos detectados por técnica
de ELISA. La protección inmunológica observada fue atribuida
a inmunoglobulinas intestinales específicas anti-rotavirus (IgG
o IgA), a la inmunidad celular frente al virus o a ambos meca-
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nismos. Posteriormente, en Lima se evaluó el efecto de varias
dosis, y se comprobó que la eficacia de la vacunación en los ca-
sos en que rotavirus era el único patógeno hallado, únicamente
quedaba demostrada cuando se administraban tres dosis(12). Sin
embargo, los ensayos realizados en zonas donde las infecciones
entéricas son altamente endémicas, como Ruanda, Gambia o
la reserva de indios Navajos en California, han mostrado que la
vacunación con la cepa RIT 4237 no induce una protección evi-
dente frente a la diarrea por rotavirus(13-15).

Posteriores investigaciones realizadas en neonatos han apor-
tado nuevas ideas sobre estrategias de vacunación(16). Mientras
que la administración de la vacuna no origina efectos protecto-
res frente a las infecciones, sí se obtiene protección frente a la
enfermedad severa. El efecto protector es mayor en el grupo
de niños a los que se les administra la vacuna justo antes del bro-
te epidémico, que en el grupo que la recibie varios meses antes.
La protección se prolonga hasta 2-3 años después, sin embargo,
no se aprecia una buena correlación entre la protección clínica
y la respuesta serológica. Nuevos estudios concluyen que la ad-
ministración de, al menos, dos dosis, una durante el período ne-
onatal y otra a los 7 meses de edad, proporciona unos porcenta-
jes de protección interesantes, de hasta el 89%(17). Estos hallaz-
gos sugieren que el momento para la vacunación, la edad y/o
el número de dosis administradas son decisivos para la obten-
ción de una respuesta protectora óptima.

Las investigaciones realizadas han demostrado que la in-
munización activa en niños utilizando cepas heterólogas (no
humanas) de rotavirus, induce los mismos mecanismos in-
munológicos de protección contra la enfermedad que los ob-
servados tras la infección natural. Los niños inmunizados que-
dan protegidos frente a la enfermedad severa, pero no están li-
bres de sufrir nuevas reinfecciones. Las bases de la protección
inmunológica frente a rotavirus después de la inmunización ac-
tiva siguen por tanto poco definidas. Los numerosos ensayos
de eficacia realizados hasta el momento revelan que las vacu-
nas monovalentes de cepas animales no protegen de forma sa-
tisfactoria frente a la infección. La disparidad de resultados po-

dría atribuirse al empleo de diferentes poblaciones infantiles,
de manera que los resultados deben ser analizados por separa-
do y, por lo tanto, no pueden ser extrapolados a países en vías
de desarrollo ni viceversa.

Segunda generación de vacunas: Ensayos
con cepas vivas recombinantes (animales-
humanas)

La posibilidad de que la inmunidad serotipo-específica sea
necesaria en la protección frente a la infección primaria por ro-
tavirus y los resultados variables obtenidos con las vacunas mo-
novalentes, modificaron las estrategias de inmunización frente
a rotavirus. El objetivo fue desarrollar una vacuna multivalen-
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Tabla I Estimación anual del impacto socio-económico de la enfermedad por rotavirus(1)

Estados Unidos A nivel mundial
total riesgo por niño total riesgo por niño

Nacimientos 4,1 millones 140 millones
Episodios de gastroenteritis por rotavirus 3,5 millones 1:1,2 130 millones 1:1,1
Visitas médicas 500.000 1:8
Hospitalizaciones (EE.UU.) o 85.000 1:40 18 millones 1:30
casos de diarrea moderada-severa 
(mundialmente)
Fallecimientos 75-125 1:40.000 873.000 1:160
Costes (en dólares):
- por hospitalizaciones 500 millones
- indirectos 1.200 millones

Tabla II Cepas de rotavirus empleadas en ensayos 
de vacunación

Origen del virus Cepas víricas (serotipo G)

Rotavirus animales Cepa bovina RIT 4237 (serotipo 6)
Cepa de mono rhesus RRV MMU-18006 

(serotipo 3)
Cepa bovina WC3 (serotipo 6)

Rotavirus recombinantes Cepas originarias de mono rhesus:
(animales-humanos) RRV x D (serotipo 1)

RRV x DS1 (serotipo 2)
RRV x ST3 (serotipo 4)
RRV x HRV VP7 (serotipos 1, 2 y 4)

Cepas originarias bovinas:
UK x HRV VP7 (serotipos 1-4)
WC3 x HRV VP7 (serotipo 1) = 

cepa WI79-9

Rotavirus humanos Cepa M37 (serotipo 1)
Cepa RV3 (serotipo 3)
Cepa adaptada al frío (serotipo 1)



te conteniendo virus viables pertenecientes a los cuatro seroti-
pos de mayor incidencia epidemiológica. Los rotavirus recom-
binantes son preparados mediante coinfección de cultivos celu-
lares con cepas “patrón” de rotavirus animales (cepa de simio
RRV o cepas bovinas UK y WC3), junto con rotavirus humanos
de distinto serotipo. Bajo la presión selectiva de anticuerpos fren-
te a una de las cepas patrón, se seleccionan aquellos virus re-
combinantes que contienen 10 genes de la cepa animal y el gen
de la cepa humana codificante de la proteína VP7 correspon-
diente a los serotipos humanos 1, 2, 3, ó 4(18,19) (Tabla II).

La combinación de los distintos recombinantes obtenidos ha
dado lugar al diseño actual de una vacuna tetravalente de admi-
nistración oral en niños, que proporciona protección frente a las
diarreas severas por rotavirus. Esta vacuna tiene una eficacia su-
perior al 80%, similar a la adquirida tras la infección natural, y
a nivel sanitario podría estar disponible en el plazo de uno o dos
años. No obstante, la hipótesis científica de diseñar una vacu-
na con el objeto de inducir una respuesta inmunitaria específica
frente a determinados serotipos es, hoy en día controvertida,
ya que los distintos estudios realizados no han llegado a de-
mostrar convincentemente que la inmunidad homotípica (sero-
tipo-específica) induzca un mayor grado de protección que la in-
munidad heterotípica.

Tercera generación de vacunas: Ensayos
con cepas humanas atenuadas

Los variaciones observadas con las vacunas monovalentes
y las recombinantes, han llevado a considerar nuevas líneas de
investigación (Tabla II). Es posible que para que una vacuna sea
eficaz deba reproducir de forma natural lo acontecido frente a
cepas humanas más que frente a cepas animales. La dificultad
de cultivo de las cepas humanas de rotavirus y, por tanto, su ate-
nuación, había impedido con anterioridad el uso de vacunas po-
livalentes frente a los serotipos epidemiológicamente más im-
portantes.

Flores y colaboradores fueron los primeros en ensayar la se-
guridad e inmunogenicidad de una vacuna con rotavirus hu-
manos (cepa M37)(20). Esta cepa fue aislada de un recién nacido
asintomático en Venezuela y adaptada al crecimiento en cultivo
celular. Comparte especificidades VP7 y VP4 con los princi-
pales serotipos humanos, por lo que debería inducir una respuesta
inmunitaria cruzada frente a rotavirus en mayor cuantía que
las vacunas derivadas de cepas animales. Además, dado que la
cepa había sido aislada de un niño que estaba asintomático en el
momento de la infección, se consideró que la cepa se había ate-
nuado de forma natural. Cuando se probó la vacuna en niños de
10-12 semanas de edad, se detectó algún efecto secundario en
el 20% de los niños inmunizados. El 64% de los niños desarro-
lló anticuerpos neutralizantes frente a la cepa inoculada, sin em-
bargo, la respuesta neutralizante heterotípica frente a serotipos
víricos concretos fue variable y escasa. Se observó también que
el nivel de anticuerpos fue menor en los niños en los que ya exis-
tían previamente anticuerpos. La eliminación de virus por heces
se detectó en el 40% de los vacunados, quizás debido al pobre

crecimiento de la cepa, lo que actualmente cuestiona el grado de
inmunogenicidad de esta cepa.

Próximas generaciones de vacunas:
Vacunas basadas en técnicas de biología
molecular

Los avances en ingeniería genética han estimulado la bús-
queda por nuevas vías de una vacuna efectiva para rotavirus. La
utilización de técnicas de biología molecular ha desencadenado
diversos avances en comparación con el uso de vacunas vivas
atenuadas, siendo el más importante la seguridad obtenida, en
especial frente a pacientes inmunocomprometidos. Además, se
han reducido costes en la elaboración, mejoras en la conserva-
ción y estabilidad durante el transporte, y la eliminación de in-
terferencias con otras vacunas o microorganismos entéricos.

Se han llevado a cabo diferentes aproximaciones en la ela-
boración de vacunas con subunidades de rotavirus, las cuales
podrían usarse tanto en humanos como animales. Las partículas
virales sin ARN han sido ensayadas en la vacunación subcutá-
nea preparto de hembras de ratones embarazadas, detectándo-
se con posterioridad títulos elevados de IgG anti-rotavirus en la
leche de las hembras y confiriéndoles protección pasiva a las crí-
as(21). Otros estudios han detectado también anticuerpos neutra-
lizantes y linfocitos T citotóxicos específicos tras la adminis-
tración oral y parenteral de estas partículas(22). No obstante, el
desarrollo de vacunas basadas en proteínas víricas purificadas a
pesar de ser factible, no parece práctico. El fraccionamiento de
la partícula de rotavirus en sus componentes, la producción de
proteínas solubles y la subsiguiente purificación de las proteí-
nas individuales, podría dar lugar a un conjunto de proteínas des-
naturalizadas incapaces de inducir respuesta inmunitaria pro-
tectora.

Por el contrario, la elaboración de vacunas basadas en pro-
teínas sintetizadas mediante la expresión de genes clonados pa-
rece hoy en día la estrategia más atrayente en el campo de la bio-
logía molecular. Se ha determinado la secuencia de nucleótidos
de los 11 segmentos genómicos de rotavirus de diferentes cepas,
centrándose, sobre todo, en los segmentos que codifican las pro-
teinas de la cubierta externa del virus, la hemaglutinina VP4 y
la glicoproteína VP7. La clonación y expresión de estos dos seg-
mentos se ha realizado en varios sistemas en un intento por de-
sarrollar vacunas efectivas.

Proteínas sintetizadas con vectores procariotas
Los resultados obtenidos en la expresión de proteínas de la

cubierta externa de rotavirus en bacterias han sido poco con-
cluyentes. La VP7 y la VP4 han sido expresadas en Escherichia
coli como una proteína de fusión, ya que habitualmente la ex-
presión de la proteína sola es tóxica. Aunque los fragmentos pro-
teicos expresados son antigénicos e inmunógenos, los niveles de
anticuerpos neutralizantes e inhibidores de la hemaglutinación
específicos frente a rotavirus obtenidos de ratones inmunizados
son bajos(23,24). La incapacidad de los sistemas de expresión pro-
cariotas de glicosilar y expresar proteínas con enlaces disulfu-
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ro, constituye una importante limitación de estos vectores en
la expresión de la proteína VP7, en donde los epítopos son de-
pendientes de la conformación estructural(25).

Se ha propuesto el empleo de Salmonella como vector de ex-
presión de proteínas de rotavirus, existiendo actualmente esca-
sa información al respecto(26). La ventaja de este sistema sería la
gran capacidad de replicación del vector en el intestino, con la
subsiguiente presentación de la proteína expresada al sistema in-
munitario de la mucosa intestinal. El uso de micobacterias co-
mo vector vivo de expresión de proteínas tiene también venta-
jas potenciales, siendo la más importante el requerimiento de
una sola dosis(27). Aunque actualmente estos vectores están em-
pezando a ser evaluados, actualmente existen problemas técni-
cos en la expresión de epítopos protectores.

Proteínas sintetizadas mediante vectores víricos vivos
El virus vacuna es uno de los vectores víricos más amplia-

mente utilizados en la actualidad. Los resultados experimenta-
les obtenidos usando este vector, han sido muy útiles para la
comprensión de la capacidad potencial de inmunización que se
logra con virus vivos recombinantes. Aunque el uso del virus
vacuna en inmunizaciones no está exento de complicaciones,
sobre todo, en personas inmunocomprometidas, actualmente es-
tán siendo estudiados los genes implicados en su neurovirulen-
cia, de manera que puedan incluirse modificaciones que hagan
que nuevas cepas de virus sean menos reactógenas.

El virus vacuna ha sido utilizado de forma satisfactoria en
la expresión completa de la proteína VP7 de SA11 en su totali-
dad y deleciones de la misma(28). Se ha visto que la expresión de
dicha proteína mantiene sus características antigénicas e inmu-
nogénicas, aunque los anticuerpos neutralizantes producidos en
ratones tienen un título bajo.

Existen otros vectores de virus vivos que merecen ser con-
siderados. Los vectores que utilizan adenovirus son atractivos,
porque las vacuna con adenovirus se administran comúnmente
por vía oral y protegen frente a infecciones respiratorias. No obs-
tante, la seguridad de los adenovirus en niños no ha sido total-
mente establecida y su uso como vectores de expresión de an-
tígenos de rotavirus se ha iniciado recientemente(29,30).

Perspectivas futuras
El desarrollo de vacunas frente a rotavirus constituidas por

subunidades víricas VLPs (“virus-like particles”) está siendo in-
vestigado en los últimos años(31). Para su obtención, células de
insectos son infectadas con una combinación de baculovirus re-
combinantes que expresan las principales proteínas estructura-
les de rotavirus. Las VLPs resultantes administradas parente-
ralmente a conejos, inducen el desarrollo de altos niveles de an-
ticuerpos séricos y fecales de clase IgG, a titulos comparables a
los obtenidos cuando se administra oralmente una cepa virulenta
de rotavirus. Su elevada inmunogenicidad abriría, de este mo-
do, la posibilidad de vías alternativas de inmunización y su in-
corporación a otras vacunas parenterales utilizadas en pediatría.

La inoculación directa en epidermis de ADN plasmídico que

codifica proteínas víricas específicas es el diseño más novedo-
so en el desarrollo de vacunas(32). Este sistema permite la ex-
presión de proteínas inmunogénicas en las propias células hu-
manas, y su posterior procesamiento a través del sistema in-
mune. Los estudios realizados en ratones muestran el desarro-
llo de anticuerpos séricos y linfocitos T citotóxicos específicos
frente a rotavirus, demostrando que la vacunas ADN suponen
una nueva alternativa potencial en el control de las infecciones.
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