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Actualizacién acerca de las vacunas antirrotaviricas’

Los rotavirus son la causa mas comun de enfermedades diarreicas graves que aquejan a
los nifios pequeios en todo el mundo. Seglin calculos efectuados por la OMS en 2004,
cada afio mueren 527 000 nifios <5 afos por infecciones rotaviricas evitables con la
vacuna; en su mayoria, estas defunciones ocurren en los paises de ingresos bajos." A
nivel internacional se consiguen dos vacunas antirrotaviricas orales a base de virus
atenuados —Rotarix (GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Bélgica) y RotaTeq
(Merck & Co. Inc., West Point, Pensilvania, Estados Unidos de América)—; ambas se
consideran inocuas y eficaces para prevenir las enfermedades del tubo digestivo causadas
por los rotavirus. En el documento de posicion sobre vacunas antirrotaviricas publicado
en 2007, "' la OMS recomendaba la inclusién de la vacuna antirrotavirica en los
programas nacionales de vacunacion de las regiones donde los datos de eficacia
experimental indicaran que se lograrian repercusiones considerables de salud publica, es
decir, principalmente en las Américas y Europa. Sin embargo, mientras la eficacia real y
la inocuidad no se hubiesen confirmado en todas las regiones, particularmente en Asia 'y
Africa, la OMS no estaba preparada para recomendar la inclusion de las vacunas
antirrotaviricas en todos los programas nacionales de vacunacion.'

Se han realizado ensayos de vacunas antirrotaviricas en paises asiaticos y africanos
clasificados en diferentes estratos de mortalidad en la nifiez; también se han efectuado en
paises donde el saneamiento es deficiente y donde hay una mortalidad elevada por
enfermedades diarreicas y una prevalencia elevada de infecciéon materna por el VIH. La
vacuna Rotarix se ha evaluado en Malawi y Sudéfrica; la RotaTeq se ha estudiado en
Ghana, Kenya y Mali en Africa, y en Bangladesh y Viet Nam en Asia.

En abril y octubre de 2009, el Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre
Inmunizacion (SAGE) de la OMS examin6 la informacion nueva sobre el poder
inmundgeno y la eficacia experimental de las vacunas antirrotaviricas procedente de
ensayos realizados en Africa y Asia, asi como los datos de vigilancia posterior a la
concesion de la licencia de El Salvador (Rotarix), Nicaragua (RotaTeq) y los Estados
Unidos de América (RotaTeq). > > El Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las
Vacunas (GACVS) también ha examinado la inocuidad de estas vacunas. *° La presente
actualizacion es una revision del documento de posicion de 2007' y debe leerse
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conjuntamente con este. Teniendo en cuenta los nuevos datos de investigacion, la OMS
recomienda ahora que todos los lactantes <1 afio sean vacunados contra los rotavirus.

Eficacia experimental y eficacia real

En julio de 2008 terminé un ensayo de grandes dimensiones con asignacion aleatoria, placebo y grupo
testigo de la vacuna Rotarix realizado en Malawi (pais con una tasa elevada de mortalidad de nifios <5
afios) y Sudafrica (pais donde dicha tasa es intermedia). La vacuna se administro junto con la vacuna
antipoliomielitica oral (VPO) y otras vacunas del Programa Ampliado de Inmunizacién (PAI); no se excluyé
a los niflos infectados por el VIH ni se restringi6 la lactancia materna. Al cabo de un afio de seguimiento, la
eficacia experimental de Rotarix para prevenir la gastroenteritis grave por rotavirus fue de 61,2% (IC de
95%, 44-73%) en las poblaciones de estudio combinadas, de 76,9% (IC de 95%, 56-88%) en Sudafrica y de
49,5% (IC de 95%, 19-68%) en Malawi. A pesar de la menor eficacia experimental en este tltimo pais, el
numero de episodios de gastroenteritis grave evitados por la vacuna fue mayor (3,9 por 100 vacunados)
que en Sudafrica (2,5 por 100 vacunados), lo que se explica por la incidencia mas elevada de
gastroenteritis grave por rotavirus en lactantes menores en Malawi.z En los ensayos clinicos realizados en
paises asiaticos con tasas de mortalidad baja o intermedia de los nifios <5 afios (China, Region
Administrativa Especial de Hong Kong y provincia de Taiwan; y Singapur), Rotarix mostré una eficacia
combinada de 96,1% por lo que hace a la proteccién contra la gastroenteritis grave por rotavirus. 6

Ya se conocen los resultados iniciales del estudio de RotaTeq, un ensayo de eficacia experimental en la fase
11l controlado, con doble ciego, asignacién aleatoria y placebo que se realizé en Africa y Asia. Terminé en
marzo de 2009 y en él se administraron tres dosis de vacuna o placebo a lactantes alas 6, 10 y 14 semanas
de edad. La finalidad era analizar por separado los resultados combinados de los sitios incluidos en tres
paises africanos (Ghana, Kenya y Mali) y en dos paises asidticos (Bangladesh y Viet Nam). RotaTeq se
administro junto con las vacunas del PAI, incluida la VPO; no se excluy6 a los nifios infectados por el VIH ni
se restringi6 la lactancia materna. La eficacia experimental de una pauta de tres dosis de la vacuna contra
la gastroenteritis grave por rotavirus en el primer afio de seguimiento fue de 64,2% en Africa (IC de 95%,
40-79%) y de 51,0% en Asia (IC de 95%, 13-73%).”

El cuadro 1 muestra que la més alta eficacia protectora contra la gastroenteritis grave por rotavirus se
logré en los grupos del estrato de mortalidad mas bajo (es decir, los paises con la tasa de mortalidad mas
baja) para los nifios <5 afios (estratos de mortalidad definidos por la OMS).8

Datos de observacion de los Estados Unidos indicaron que la eficacia real de la vacuna contra la
gastroenteritis grave por rotavirus era de 85-95%. La vigilancia mediante laboratorios centinela demostré un
descenso de la actividad de los rotavirus en este pais durante las dos primeras temporadas que siguieron a la
introduccion de RotaTeq en 2006. En la temporada 2007-2008, la actividad de los rotavirus comenzo6 11 semanas
después que la mediana del inicio en el periodo 2000-2006, y el nimero de pruebas positivas fue 64% mas bajo
que en el periodo anterior a la vacunacion. Aunque el nimero de pruebas positivas fue un poco mayor y la
temporada de rotavirus fue mas polongada en 2008-2009 por comparacion con 2007-2008, la actividad de los
rotavirus durante ambas temporadas fue considerablemente menor que en el periodo 2000-2006. Este descenso
también se observo en grupos de edad distintos de los vacunados, lo que aporta pruebas a favor de un posible
efecto protector colectivo.?
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Un estudio de casos y testigos realizado un afio después de la introduccién de la vacuna RotaTeq en
Nicaragua demostré una eficacia real de 46% (IC de 95%, 18-64%) de una pauta de tres dosis de vacuna
administradas a nifios <2 afios contra una afeccién rotavirica que requiriese hospitalizacion o
rehidratacion por via intravenosa; la eficacia real contra la gastroenteritis grave por rotavirus fue de 58%
(IC de 95%, 30-74%) y la eficacia real contra la diarrea muy intensa por rotavirus fue de 77% (IC de 95%,
39-92%).10

Un estudio de casos y testigos de Rotarix realizado en 2007-2008 en El Salvador demostré una eficacia
real global de 74% (IC de 95%, 51-89%) contra la gastroenteritis grave por rotavirus y de 88% (IC de 95%,
47-97%) contra la gastroenteritis muy grave por rotavirus.®

En los paises que aplican la vacuna contra la difteria, el tétanos y la tos ferina (DTP) a los 2, 4 y 6 meses de
edad, se ha demostrado la eficacia real de dos dosis de Rotarix aplicadas a los 2 y los 4 meses de edad
contra la gastroenteritis grave por rotavirus. Sin embargo, no hay datos de la eficacia experimental ni real
de la pauta de Rotarix consistente en administrar dos dosis a las 6 y 10 semanas de edad. En Sudafrica,
pero no en Malawi, hubo una reduccién no significativa desde el punto de vista estadistico de la eficacia
experimental de dos dosis administradas a las 10 y 14 semanas de edad cuando se compararon con tres
dosis administradas a las 6, 10 y 14 semanas de edad (cuadro 2). RotaTeq se ha administrado inicamente
segun una pauta de tres dosis.

Inocuidad

En los ensayos originales previos a la concesidn de la licencia de las vacunas antirrotaviricas el intervalo
de edad para administrar la primera dosis de RotaTeq fue entre las 6 y 12 semanas, y para Rotarix entre
las 6 y 14 semanas en América Latina o entre las 6 y 15 semanas en Europa. La edad maxima para la tltima
dosis fueron las 32 semanas para RotaTeq y las 24 semanas y 6 dias para Rotarix.!> 12 Los datos de Estados
Unidos posteriores a la concesiéon de la licencia para RotaTeq no indican un aumento del riesgo de
invaginacion intestinal si la primera dosis se administra en el intervalo recomendado de las 6 alas 12
semanas.

En diciembre de 2008, el Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas examiné los datos de
inocuidad de los estudios de eficacia experimental de fase III de Rotarix y RotaTeq, asi como los datos de
inocuidad de la farmacovigilancia procedentes de Australia, América Latina y los Estados Unidos. El
Comité llegé a la conclusién de que estas vacunas son inocuas y que puede descartarse con confianza el
riesgo de invaginacidn intestinal del orden del asociado con la vacuna antirrotavirica tetravalente
reagrupada (RotaShield, Wyeth Lederle, Filadelfia, PA, EE.UU.) puesta en el mercado con anterioridad,
pero no retirada.®> En junio de 2009, el Comité declar6 que no hay datos que respalden directamente la
hipétesis de que la administracion de la vacuna antirrotavirica, incluso fuera del intervalo de las 6 a 15
semanas para la primera dosis y las 32 semanas para la segunda, se acompafia de un aumento del riesgo
de invaginacién intestinal.®

Se ha constatado que, en diversas circunstancias, las vacunas antirrotaviricas no interfieren
significativamente el poder inmunégeno ni la inocuidad de la VPO ni otras vacunas infantiles. Sin embargo,
la VPO ejerce un efecto inhibidor de la respuesta inmunitaria a la primera dosis de la vacuna
antirrotavirica, aunque esta interferencia no persiste después de administrar las dosis siguientes. La
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vacuna no afect6 al estado clinico de los lactantes infectados por el VIH ni el de los hijos de mujeres
infectadas por el VIH.13

Recomendaciones de la OMS

La OMS recomienda que las vacunas antirrotaviricas para lactantes se incluyan en todos los programas
nacionales de vacunacidn. Dicha introduccién se recomienda enfaticamente en los paises donde las
defunciones por diarrea representan 210% de la mortalidad de nifios <5 afios.?

La OMS recomienda que la primera dosis de RotaTeq o Rotarix se administre entre las 6 y las 15 semanas
de edad. La edad maxima para administrar la dltima dosis de cualquiera de estas vacunas deberian ser las
32 semanas.

Se recomienda administrar dos dosis de Rotarix con la primera y la segunda dosis de la vacuna DTP, y no
con la segunda ni la tercera. Con ello se consigue una cobertura maxima de inmunizacién y disminuye la
posibilidad de una administracion tardia posterior al intervalo de edad aprobado. Este calendario se
examinara a medida que se obtengan nuevos datos.

La OMS reitera que las vacunas antirrotaviricas constituyen una medida importante que puede usarse
para disminuir la diarrea grave causada por los rotavirus y la mortalidad de <5 afios. El uso de estas
vacunas deberia formar parte de una estrategia integral de control de las enfermedades diarreicas, la cual
deberia incluir, entre otras intervenciones, el mejoramiento de la higiene y el saneamiento, la
administracion de suplementos de zinc, la administracién en la comunidad de la solucién de
rehidratacidn oral y el mejoramiento general de la atencién de casos. 14
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Cuadro 1. Eficacia experimental de las vacunas antirrotaviricas segun el cuartil de

mortalidad y el pais

Estrato de Cuartil de Calculos de la Paises donde se
mortalidad de la mortalidad de eficacia efectuaron los
OMS nifnos <anos experimental estudios
Elevada El 25% mas elevado | 50-64% Ghana, Kenya,
Malawi, Mali
Intermedia Elevado medio (el 46-72% Bangladesh,
25% siguiente) Sudafrica
Bajo medio (el 25% | 72-85% Viet Nam; paises de
siguiente) la Region de las
Américas
Baja El 25% mas bajo 85-100% Paises de la Region

de las Américas y
de la Region del
Pacifico Occidental




Cuadro 2. Eficacia experimental de la vacuna antirrotavirica Rotarix segun el
numero de dosis administradas, Malawi y Sudafrica

Pais
Numero de dosis Malawi y Sudafrica Malawi
administradas Sudafrica
combinadas”
2 dosis (alas 10y 58,7 (36-74) 72,2 (40-88) 49,2 (11-71)
14 semanas)
3 dosis (alas 6,10y | 63,7 (42-77) 81,5 (55-94) 49,7 (11-72)

14 semanas)

* Los valores corresponden a eficacia (%) (intervalo de confianza de 95%).




