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Introduccion

La infeccion por rotavirus es una de las
causas mas importantes de diarrea y des-
hidratacion en nifios. En los paises en vias
de desarrollo provoca una gran morbi-
mortalidad. En los paises desarrollados es-
t& mostrando una elevada morbilidad con
unos costes sanitarios nada despreciables.
En muchos paises el impacto sanitario del
rotavirus no es conocido por la ausencia
de datos epidemiologicos™.

Rotavirus son reoviridae de unos
100 nm, con una estructura que recuerda
una rueda, de ahi su nombre, rota. Pre-
senta tres capas: la capsula externa, la
capsula intermedia y el core, que envuel-
ven a 11 segmentos de ARN de doble ca-
dena, que codifica seis proteinas estructu-
rales (VP 1 a 4, y 6-7) y cinco proteinas
no estructurales (NSP1-5). De las protei-
nas estructurales, la VP7 (glicoproteina o
proteina G) y la VP4 (proteasa o proteina
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P) conforman la capa externa y definen el
serotipo del virus. Ademas, son los anti-
genos mayores para la neutralizacion vi-
ral. La proteina VP6 es la mas abundante
porque conforma la capsula intermedia y
es la utilizada en los estudios de deteccién
del virus, y permite su clasificacion en se-
rogrupos, que son denominados de las
letras A a la G. En humanos solo se de-
tectan los A, By C, siendo el serogrupo A
el méas claramente relacionado con la pro-
duccién de diarrea. De las proteinas no
estructurales, la NSP4 es un factor de vi-
rulencia primordial, aunque no el tnico.

Los rotavirus se clasifican en serotipos
G y P, basandose en las diferencias de
las proteinas de la capside la VP7 (G) y
la VP4 (P). Los serotipos P, ademas, se
subdividen en genotipos que se expre-
san entre corchetes. Los serotipos G 1-4
y los genotipos P[8] y P[4] predominan
en todo el mundo**.
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Clinica

Los rotavirus producen gastroenteritis
agudas caracterizadas por la aparicion
brusca de diarrea, vomitos y fiebre. La
diarrea dura de 3 a 8 dias y es autolimi-
tada, si bien se han descrito diarreas
prolongadas de hasta 22 dias. La diarrea
por rotavirus parece que es mas grave
gue la producida por otros virus, y se
asocia con frecuencia a deshidratacion y
hospitalizacion.

Existen muchas infecciones asintoma-
ticas, sobre todo en nifios menores de 3
meses y en nifios mayores y adultos. No
se entiende bien el porqué de la escasa
virulencia en neonatos, parece que la
presencia de anticuerpos maternos y la
inmadurez del tracto intestinal del neo-
nato pueden tener importancia. Las in-
fecciones repetidas por rotavirus serian
la causa del alto numero de infecciones
asintomaticas en nifios mayores**.

Epidemiologia. La gran desconocida

A. Una enfermedad universal

El virus se transmite fundamentalmente
por via fecal-oral y es altamente conta-
gioso. Las medidas higiénicas bloquean
solo parcialmente la transmision, por ello
practicamente la totalidad de los nifios se
infectan por rotavirus en la primera infan-
cia. En estudios de cohortes prospectivos
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la incidencia de diarrea por rotavirus varia
de 0,07 a 0,8 episodios por nifio y afio, y
practicamente todos los nifios tuvieron
diarrea por RV antes de los 24 meses. La
mayoria de las infecciones en los primeros
tres meses de vida son asintomaticas,
mientras que los que se infectan por pri-
mera vez tras esta edad son sintomaticos.
Dado que la infeccion natural confiere in-
munidad parcial a la enfermedad en ex-
posiciones siguientes, y dado que la pro-
teccion aumenta con cada exposicion, la
mayor incidencia de enfermedad por ro-
tavirus ocurre entre los 3 meses y los 2
afios de edad, disminuyendo posterior-
mente las infecciones sintomaticas®®. En
los paises desarrollados, el 80% de los ni-
fios desarrollan diarrea por rotavirus en
los primeros tres afios de vida, ocurriendo
la mayor incidencia en el segundo afio™.
En los paises templados, la diarrea por ro-
tavirus ocurre predominantemente en in-
vierno, con practicamente ausencia de
casos fuera de esta época.

B. Una enfermedad potencialmente

grave

Se estima que en todo el mundo los
rotavirus suponen el 20 al 70% de las
causas de hospitalizacion por diarrea y
hasta el 20% de las muertes.

En el afio 2003, Parashar y cols.® hicie-
ron una revision de la bibliografia y esti-
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maron que los rotavirus provocan, en to-
do el mundo, 111 millones de episodios
anuales de diarrea que, por su banalidad,
no requieren atencion médica, 25 millo-
nes de episodios que requieren visita en
Atencién Primaria, dos millones de hospi-
talizaciones y alrededor de medio millén
de muertes cada afio.

Basandose en este modelo de célculo,
en el Congreso ESPID de Valencia se
presentd la estimacion del impacto de
infeccion por rotavirus en Europa’. No
obstante, las hospitalizaciones por
GERV varian mucho no solo entre pai-
ses desarrollados y en vias de desarrollo,
sino entre paises con riqueza similar.

C. Unvirus cambiante

Respecto a la distribucién por serotipos
0 genotipos, hay variaciones geograficas.
El G1P[8] es el predominante en todo el
mundo, alcanzando un 53% de las cepas
aisladas**?, seguido por el G3P[8] (14%),
G2P[4] (11%) y G4P[8](5%). Hay otros
serotipos que se detectan ocasionalmen-
te, y recientemente se han detectado ca-
s0s de G5, G8, G9 y G10, con una varie-
dad de genotipos P, e incluso algunos de
éstos ha sido el predominante en una zo-
na geografica en algln afio. Esto muestra
que estos genotipos son més frecuentes y
son potencialmente méas importantes de
lo que se pensaba a principio de la déca-
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da pasada. Especialmente llamativo ha si-
do el aislamiento del serotipo G9 en algu-
nos paises de Asia, Europa y en EE.UU.
que ha alcanzado el 13% de los aisla-
mientos en algun estudio, y se presenta
con al menos cinco genotipos. Es, por
tanto, posible que G9 sea el quinto sero-
tipo en importancia globalmente que ha
emergido recientemente o no se diagnos-
ticaba en el pasado por una vigilancia in-
adecuada.

D. En Espafia... el gran desconocido

Existe muy poca informacion de cali-
dad sobre la situacion del rotavirus en
Espafia. En diversos estudios hospitala-
rios el rotavirus supone de un 20 a un
46% de las diarreas atendidas en me-
nores de 3 afios*™.

Respecto a las hospitalizaciones se
han analizado de diversas formas y se
ha publicado una tasa de ingresos por
1.000 nifios menores de 5 afios que 0s-
cila del 1 al 3,11.

En Atencion Primaria se ha presenta-
do un estudio de incidencia en nifios
menores de 6 afios, con una incidencia
de GEA por rotavirus que acuden a con-
sultas de Atencién Primaria de 138 ca-
s0s por 1.000 nifios menores de cinco
afios, siendo la maxima incidencia es en
los nifios de 1 afio de edad con 238 ca-
sos por 1.000 nifios afio, los serotipos
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hallados en este estudio fueron el G1 en
el 86% y el G4 el resto™.

E. Impacto sobre el sistema sanitario

En los paises templados, la enfermedad
presenta una estacionalidad marcada,
con picos en otofio e invierno que coinci-
den con epidemias de gripe, de bron-
quiolitis por VRS, etc. (lo que supone un
incremento de la carga asistencial, tanto
en Atencién Primaria como en los hospi-
tales, donde la sobrecarga de ingresos fa-
vorece la infeccién nosocomial'*®).

Se han descrito brotes de gastroenteri-
tis por RV de origen nosocomial en hos-
pitales*, guarderias e instituciones".
Ademés, cuando se estudia prospectiva-
mente la incidencia de infecciones noso-
comiales, resulta de mayor incidencia de
la estimada a priori®®, e incluso provoca
reingresos®.

Respecto al impacto econémico de la
infeccion por RV en la sociedad también
estd poco estimada (y subestimada). En
EE.UU. se ha constatado que consume
abundantes recursos sanitarios y socia-
les®, siendo éstos el triple de los ante-
riores. En Europa se ha analizado en po-
cos paises y, ademas, debido a los dife-
rentes sistemas sanitarios y sociales, sus
resultados no son representativos de lo
que ocurre en Espafa, si bien pueden
orientarnos. En el Reino Unido® se ha
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estimado un coste global de 84 millones
de euros, en Francia el coste para el sis-
tema sanitario es de 28 millones®, y en
Irlanda se ha estimado un coste de 728
euros por caso de hospitalizacion®.

Es fundamental realizar estudios far-
macoecondmicos que permitan estimar
la necesidad de prevencion de esta in-
feccion.

Vacunas de rotavirus.
La mejor prevencion

Dada la universalidad de la infeccion y
el desconocimiento de los factores de
riesgo de enfermedad grave en los paises
desarrollados, se ha considerado la vacu-
na como la mejor forma de prevenir la
enfermedad. Existen varias vacunas en
desarrollo, si bien nos referiremos Unica-
mente a aquellas que estan pendientes
de registro en Europa: Rotateq® de Sa-
nofi-Pasteur-MSD y Rotarix® de GSK.

Rotateg® es una vacuna pentavalen-
te, con virus recombinados de la unién
de una cepa de rotavirus bovino (WC3)
y otra humana, de forma que estéan in-
cluidos los genotipos G1, G2, G3, G4 y
P1A[8]*. Los estudios de eficacia publi-
cados demuestran que es una vacuna
segura y eficaz. La eficacia frente a cual-
quier tipo de diarrea por rotavirus es del
75%, siendo la proteccion practicamen-
te del 100% para la gastroenteritis gra-
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ve (segun un sistema de puntuacion de
gravedad)®. En cuanto a los efectos ad-
versos, en los 14 dias tras la vacuna pre-
sentaron una incidencia de fiebre, irrita-
bilidad, vémitos o diarrea similar a la
observada en el grupo placebo en estu-
dios en que no se administraba la vacu-
na conjuntamente con otra vacuna in-
fantil. La vacuna se administra por via
bucal y los ensayos clinicos se han reali-
zado con la administracion de tres dosis
separadas al menos un mes.

En un ensayo clinico fase Ill, con la in-
clusion de més de 70.000 pacientes no se
observé ninguna relacién temporal entre
la administracion de la vacuna y la apari-
cion de invaginacion intestinal?®. Asimis-
mo, se demostrd que puede administrar-
se conjuntamente con las vacunas utiliza-
das en el calendario vacunal espafiol sin
incrementar los efectos adversos ni dismi-
nuir la eficacia.

Cuando se analiza la eficacia por sero-
grupos, se ha podido demostrar una alta
proteccion frente al G1 ademas de una
clara tendencia a disminuir el nimero de
€asos por otros serogrupos. En este ensa-
yo clinico, realizado en Europa, en EE.UU.
y en Sudamérica, se ha demostrado la efi-
cacia también en paises en vias de de-
sarrollo.

La vacuna Rotarix® esta elaborada con
rotavirus humanos atenuados mediante
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pases en cultivos celulares. La cepa es G1
P1A[8] y ha demostrado una eficacia del
70-73% frente a cualquier tipo de diarrea
por rotavirus, y del 86-90% de la diarrea
grave (segun el sistema de puntuacion de
Vesikari). Dado que el sistema de puntua-
cion de la gravedad de las dos vacunas es
diferente, las diferencias de eficacia entre
vacunas deben analizarse con cautela.

La vacuna se administra por via bucal
y se requieren dos dosis para completar
la vacunacion. Los estudios de fase IlI
realizados en Finlandia y Sudamérica,
gue han incluido mas de 60.000 nifios,
han demostrado que la vacuna es segu-
ra, no tiene relacion temporal con inva-
ginacion intestinal”” y que, aunque el ro-
tavirus que contiene es G1, puede ha-
ber inmunidad cruzada con, al menos,
el serotipo G9. Asimismo también tiene
buena compatibilidad con la administra-
cion conjunta con las vacunas de nues-
tro calendario de vacunacion.

Dada la relacién temporal que hubo
entre la anterior vacuna de rotavirus
(Rotashield®) con la invaginacion intes-
tinal, cuando las nuevas vacunas co-
miencen a utilizarse deberan adminis-
trarse a los nifios pequefios y no estara
recomendado comenzar una pauta de
vacunacion a edades superiores a 6 me-
ses, donde la incidencia de invaginacién
aumenta, ya que se correré el peligro de
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relacionar cualquier caso de invagina-
cion intestinal con las nuevas vacunas.

Las vacunas de rotavirus en Espaiia.
Implicaciones para el pediatra
de Primaria y para Salud Publica

La OMS considera prioritario el de-
sarrollo de la vacuna del rotavirus, y se
han hecho alianzas con los CDC de los
EE.UU. el GAVI (Global Alliance for Vac-
cines and Immunization) y el PATH (Pro-
grama para la Tecnologia Apropiada para
la Salud) para el desarrollo de nuevas va-
cunas y econémicamente accesibles para
Su uso apropiado en los paises en des-
arrollo. Esta vacuna disminuira la mortali-
dad infantil en los paises en vias de des-
arrollo si en algiin momento tienen capa-
cidad de vacunar a sus nifios.

El desarrollo de nuevas vacunas es un
proceso largo y costoso, ya que se re-
quieren abundantes datos de eficacia y
de seguridad; por tanto, el precio final
con el que se comercializan las dosis no
es bajo, y posiblemente imposible de fi-
nanciar por paises menos desarrollados.
Tampoco organizaciones como la OMS
0 el GAVI, que compran las vacunas pa-
ra los mas desfavorecidos, tendran posi-
bilidad material de comprar estas vacu-
nas, al menos hasta que las compariias
farmacéuticas, que tanto han invertido
en su desarrollo, recuperen la inversion.

120

Esta recuperacion de la inversién ocurri-
ria si la vacuna se vendiera mayoritaria-
mente en los paises desarrollados.

¢Qué se podria esperar de la vacuna
del rotavirus en los paises desarrollados
como Espafia? Dado que el objetivo de
estas vacunas es prevenir la enfermedad
grave en los paises industrializados, en
los que la enfermedad no conlleva mor-
talidad, sino consumo de recursos, el ob-
jetivo sera mejorar la calidad de vida de
los ciudadanos y ahorrar costes. La deci-
sién de incorporar la vacuna al calenda-
rio vacunal serd un proceso complejo que
debera tener en consideracion variables
epidemioldgicas, econémicas, programa-
ticas y subjetivas.

Entre las epidemioldgicas, el analisis del
impacto de la enfermedad, la incidencia
por edades, y la importancia de la infec-
cion nosocomial seran claves. Con estos
datos se permitira analizar el impacto eco-
némico de la enfermedad en una socie-
dad, y hacer andlisis de comparacion con
otras intervenciones de Salud Publica.

El andlisis de las distintas pautas de
administracion de vacunas, de los efec-
tos de la coadministracion y la posibili-
dad de incorporacién de una nueva va-
cuna en el calendario sera también cla-
ve en el proceso de decision.

Las necesidades sociales también se-
ran importantes. La percepcién social de
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la enfermedad por rotavirus y el interés
politico por la vacuna seran datos tam-
bién importantes para el futuro de la va-
cunacion de rotavirus.

Existe todavia poca informacion del im-
pacto del rotavirus en la sociedad espa-
fiola. Hay muy pocos estudios que anali-
cen la epidemiologia del rotavirus en
Atencién Primaria y, por tanto, los pedia-
tras de Primaria desconocemos la carga
de consultas que tenemos por GEA por
rotavirus.

Hay mas estudios que analicen las
hospitalizaciones por gastroenteritis por
rotavirus, pero la infeccion nosocomial
esta muy poco estudiada. Excepto el es-
tudio llevado a cabo en el hospital Se-
vero Ochoa de Leganés®™ no hay datos
disponibles en Espafia. En éste se descri-
be una prevalencia de GEA nosocomial
por RV en el 9% de los nifios ingresados
en lactantes en un periodo de estudio
de un afio, y el 8% de los ingresados sin
GEA presentan eliminacién fecal por RV
durante el ingreso. En Francia, donde es
una entidad mas estudiada, encuentran
que el 49 al 69% de la GEA nosocomial
es por rotavirus, y que hasta el 50% de
los nifios hospitalizados con diagnostico
de GEA por rotavirus fueron contagia-
dos en el hospital™. La infeccién noso-
comial incrementa, ademas, la estancia
hospitalaria en una media de cinco dias
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y se producen reingresos hasta en el
27% de las infecciones. Por tanto, un
mayor conocimiento de las infecciones
nosocomiales es imprescindible para
calcular adecuadamente el impacto so-
cial del rotavirus.

Seria conveniente que nos interesase-
MOos por este virus ya que en caso que
las autoridades sanitarias decidan in-
corporar esta vacuna en el calendario
vacunal, los padres deberén estar infor-
mados de la patologia de rotavirus. Un
programa de vacunacion tiene éxito i
todas las partes implicadas (autoridades
sanitarias, sanitarios, padres y medios
de comunicacién) estan interesadas en
la vacuna y apoyan el programa. Por
tanto, dentro de la educacion sanitaria
de los padres seria interesante comen-
zar a hablar de las diarreas, los rotavirus
y su posible prevencion. Evitaremos ha-
blar de la vacuna de la diarrea, ya que
previene de aproximadamente el 25%
de éstas, el resto de otra etiologia. Los
padres deberan comprender bien este
hecho para que no rechacen la vacuna
por ausencia de efectividad. Ademas,
deberemos ser capaces de explicar la
seguridad de la vacuna, ya que aquellos
padres mas interesados habran leido
sobre la relacion de la anterior vacuna
de rotavirus con la invaginacién intesti-
nal.
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Vigilancia epidemiologica.
Antes y tras la vacunacion

Los sistemas de vigilancia epidemiolégi-
ca deben mejorarse inmediatamente, 10
que permitird responder a dudas presen-
tes, tales como la epidemiologia de la en-
fermedad, los costes, los genotipos circu-
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