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S. Director:

El rotavirus es una causa importante de morhilidad en pai-
ses desarrollados, produciendo un aumento de las hospitaliza-
ciones, y algunas muertes, debidas a gastroenteritis aguda du-
rante el periodo epidémico invernal®, Las caracteristicas clini-
cas de la enfermedad por rotavirus incluyen diarrea, vomitosy
fiebre. El rotavirus provoca ateraciones y pérdida de enteroci-
tos, que conduce a una malabsorcién. Lainflamacién intesti-
nal y reduccion de lareabsorcion de acidos biliares pueden con-
tribuir también ala diarrea®. Estudios recientes han sugerido
que una proteina no estructural especifica (NSP4) puede jugar
también un papel importante en ladiarrea por rotavirus alteran-
do €l transporteidnico en € epitelio intestinal.

Lainmunidad protectora frente ala diarrea por rotavirus pue-
de ser mediada por varios factores, incluyendo anticuerpos neu-
tralizantes contrala proteina de superficie VP7, anticuerpos no
neutralizantes contrala proteina del niicleo VPG, e inmunidad
celular contra epitopos no neutralizantes®. Hay diferentes me-
canismos que pueden jugar un papel importante en lainmuni-
dad producida por lainfeccion natural debidaarotavirusy lain-
munidad producida por lavacuna. De forma natural, unain-
munidad protectora completa frente ala diarrea por rotavirus se
alcanza, habitualmente, después de dos infecciones sucesivas
por rotavirus.

El primer ensayo clinico con unavacunaoral, viva de rote-
virus heterdlogo, realizado en Finlandia con una vacuna de ro-
tavirus bovino RIT 4237, mostr6 una eficacia del 50% frente a
cualquier gastroenteritis por rotavirusy un 80-90% frente alas
formas graves®. No se continud € desarrollo de esta vacuna de-
hido alaeficaciainsuficiente en paises en desarrollo.

Posteriormente otras vacunas candidatas orales de rotavirus,
como lacepavacuna de rotavirus rhesus RRV-1, lasvacunasre-
sortantes de rotavirus rhesus-humano DXRRV y DSXRRV, lava-
cuna resortante tetraval ente de rotavirus rhesus-humano RRV-
TV, y lacepade rotavirus humano M 37, fueron eval uadas en ni-
fios finlandeses para conocer su inmunogenicidad, seguridad y
eficaciafrente alagastroenteritis por rotavirus. Todas las vacu-
nas produjeron una respuesta inmundgena dosis-dependiente,
con tasas del 75-88% paralas dosismés altas. La€ficaciadela
vacuna mostré una correcta correlacion con las tasas de inmu-
nogenicidad, pero no con el serotipo del virus vacunal. Paraca-
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davacuna, la eficacia protectora fue mejor frente ala enferme-
dad grave por rotavirus que frente a cual quier gastroenteritis aso-
ciadaarotavirus.

El rotavirus rhesus (RRV) es menos atenuado y més inmu-
négeno parael hombre que los rotavirus bovinos. Losrotavirus
resortantes rhesus-humano expresan la proteina VP7 del rotavi-
rus humano en la superficie del rotavirus rhesus. Unavacunate-
travalente que contiene 3 resortantes de rotavirus humano ti-
po-G 1,2y 4y e propio rotavirus rhesus®, RRV-TV, fue estu-
diada en dos ensayos clinicos multicéntricos en USA con resul-
tados prometedores®?.

Serealiz6 un estudio en Finlandia con el objetivo de evaluar
la eficacia de la vacuna RRV-TV, conteniendo 4 x 105 UFP (uni-
dades formadoras de placa), frente ala gastroenteritis grave de-
bidaarotavirus. Esta se definié como 11 puntos 0 més en laesca-
la de valoracion de la gravedad de 20 puntos®. La vacunafue
administrada simult&neamente con otras vacunas sisteméticas ala
edad de 2, 3y 5 meses, y € periodo de reclutamiento durd un afio.
El periodo de seguimiento fue de una o dos estaciones epidémicas
derotavirus, dependiendo del momento de incorporacion al estu-
dio.

Se produjeron 226 episodios de gastroenteritis por rotavirus
en nifios totalmente vacunados y, de estos, 54 fueron en el gru-
po que recibié lavacuna RRV-TV y 172 en el grupo placebo,
obteniéndose una eficacia de lavacuna del 68%. Un total de 100
episodios fueron graves, ocho enlosvacunadosy 92 en los que
recibieron placebo (91% de eficacia). En el grupo placebo, 13
nifios fueron hospitalizados debido a gastroenteritis por rotavi-
rus (100% de proteccion de lavacuna)®©. Se observaron cuatro
y dos hospitalizaciones por gastroenteritis debida a rotavirus,
durante los dos siguientes inviernos, en el grupo placebo, fren-
te aningunaen e grupo vacunado con RRV-TV.

Lavacuna de rotavirus RRV-TV se asoci6 a reacciones cli-
nicas después de la primeradosis, pero no traslasegunda, ni ter-
cera. Fiebreigual 0 mayor de 39 °C fue observada durante los
dias 3 a5 después de laprimeradosis de lavacunaen 40 (3,4%)
y 3(0,2%) nifios del grupo querecibié lavacunay &l grupo pla-
cebo, respectivamente (p < 0,001).

Se concluye que lavacuna RRV-TV es muy eficaz frente a
la gastroenteritis grave por rotavirus en nifios pequefios. Lain-
corporacion de esta vacuna en |os programas de inmunizacion
sistemética puede reducir las gastroenteritis graves por rotavi-
rus en un 90% y todas las gastroenteritis graves en estos nifios
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