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Gastroenteritis por rotavirus y su prevencion

Comité Nacional de Infectologia

MAGNITUD DE PROBLEMA

El rotavirus es la principal causa de
diarrea enel mundo. Este agente produce
111 millones de casos, 25 millones de
consultas médicas, 2 millones de hospita-
lizaciones y aproximadamente 611.000
muertes anuales, principalmente en lac-
tantes y nifios pequefios.

AGENTE ETIOLOGICO

Los rotavirus son virus ARN, miem-
bros de la familia Reoviridae; fueron des-
cubiertos porlaDra. Ruth Bishop, en 1973
en Australia. Utilizando fundamental-
mente las caracteristicas inmunogénicas
de la proteina de la cdpside VP6 se han
identificado 7 grupos antigénicos (A, B,
C,D,E, FyG).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 distin-
tos, de los cuales los serotipos 1-4 son los
aislados mds frecuentemente. Los virus
del grupo B han causado grandes brotes
de gastroenteritis en adultos y nifios, aun-
que sélo en China. Los virus del grupo C
tienen distribucién mundial, pero sé6lo se
los ha hallado en baja prevalencia. Los
virus de los grupos D y E han sido halla-
dos sélo en animales.

Las proteinas de cdpside externa VP4
y VP7 inducen la produccién de anticuer-
pos neutralizantes y se han utilizado para
una clasificacién 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 més frecuentes.

EPIDEMIOLOGIA

La mayorifa de las infecciones por rota-
virus, si no todas, son el resultado del
contacto con personas infectadas. Las in-
fecciones por este agente en animales se
presentanenmuchasespecies, perolatrans-
misién de animales a personas sélo ha sido
documentada excepcionalmente. Estdn
presentes en titulo elevado (10 particu-
las/g) en las heces de los pacientes enfer-
mos y la muestra puede permanecer posi-
tiva varios dias después del inicio de los
sintomas. La principal via de transmisién
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 sumodo habitual de
transmisiénno estd relacionado conla con-
taminacion de los alimentos ni del agua.
También se ha sugerido la transmisién por
viarespiratoria del virus, perono se cuenta
con evidencia concreta que avale esa hip6-
tesis. La diseminacion intrafamiliar y den-
tro de hospitales, guarderias y otras insti-
tuciones es muy frecuente.

Las infecciones humanas se presentan
en todo el mundo y este agente constituye
elagente iinicomds frecuente de diarreaen
lactantes menores de 2 afios que requieren
atencién médica en paises desarrollados.
Lamortalidad por deshidratacién, aunque
inusual en éstos, es una causa importante
en los paises en vias de desarrollo. La en-
fermedad es mds prevalente durante los
meses mds frios del afio en los climas tem-
plados. La variacién estacional en los cli-
mas tropicales es menos pronunciada. Aun
cuando los casos aparentemente clinicos
de gastroenteritis se producen con mads
frecuencia cuando el lactante tiene entre 6
y 24 meses de vida, los grupos etareos
mayores muestran evidencia seroldgica de
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infeccién. 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 asintoma-
ticas son frecuentes en los recién nacidos, en los
nifios mayores y en los adultos. La re-infeccién, en
general asintomadtica, se presenta en los contactos
adultos. El periodo de incubacién, por lo general, es
de 1 a3 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 deteccién del virus se
produjo entre abril y mayo. En esos meses, el 70-
80% de las diarreas son por rotavirus. E171% de los
casos derotavirus se observé durante el primer afio
de vida. Durante el segundo afio se observaron el
20% de los casos y en el tercer afio, el 9%.

Otro estudio desarrollado por el Instituto
Malbrany el Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutié-
rrez” de Buenos Aires entre 1997 y 1999 encontré
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 aten-
ciones ambulatorias anuales del hospital se estimé
la existencia de 4.652 casos de diarrea aguda en
nifios menores de 3 afios, con 1.674 casos causados
por rotavirus. De estos dltimos, sélo el 0,8% requi-
rid internacion. Se observé 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 Malbrdn sefialan que las cepas
prevalentes durante 1997 fueron los serotipos G1y
G2, durante 1998 fueron G1 y G4 y durante 1999,
G1, G4y G9. Los rotavirus serotipo G9 también han
comenzado aser prevalentes enlos tiltimos afios en
pafses desarrollados.

Como demuestran algunos estudios en nues-
tro pais, la prevalencia de los distintos serotipos
de rotavirus puede variar de afio a afio en las
mismas regiones.

Utilizando siete unidades centinelas: Resisten-
cia, Rosario, Mendoza, La Plata, Cérdoba, Buenos
Aires y Tucuman, se realizé un estudio entre octu-
bre 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.

Elrotavirusresulté positivoen550/1.312 mues-
tras estudiadas. La tipificacién mostré en el 1° afio
G129,2%, G252,8% y enel 2° afio G1 54%, G4 30%.

La distribucién por edad fue el 67% entre 0-11
meses, y 26% entre 12-23 meses.
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En un estudio epidemiolégico publicado por
Gémez, | y col, se estima que segtin 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 Bue-
nos Aires y 14,7 veces mds hospitalizaciones debi-
das a este virus que en Tierra del Fuego.

Enrelacién alos costos de esta enfermedad, se
ha estimado que en 1991 hubo 84.500 pacientes
ambulatorios y 21.000 hospitalizaciones asocia-
das a diarreas por rotavirus en el pafs, con gastos
pormds de 27 millones de d6lares. Considerando
los estudios de “costo-beneficio” que presenta la
bibliograffa internacional, se puede estimar que
estos costos podrian ser reducidos en un 56% con
la vacuna. En base a la informacién que se dispo-
ne hasta hoy, podemos decir que una vacuna
seguray efectiva con un costo por persona menor
alos 25 délares podria tener un fuerte impacto en
nuestro medio.

El rotavirus es también una importante causa
de diarrea nosocomial. En un estudio se comprob6
la reduccién de los episodios de infeccién hospita-
laria por rotavirus de 5,9 episodios/1.000 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 deshi-
dratacién considerabley acidosis. Lainfeccion tam-
bién puede estar acompafiada por sintomas respi-
ratorios, como tos y resfrio.

En un estudio se encontré que en los pacientes
que se aisl6 rotavirus fueron més frecuentes: vémi-
tos (OR 8,40); deshidratacion (OR 3,73); necesidad
derehidratacién EV (OR 7,50) y necesidad de inter-
nacién (OR 8,40). La duracién de la diarrea fue de
3,42 dias y la mayor frecuencia de casos fue entre
mayo y julio.

METODOLOGIA DIAGNOSTICA ESPECIFICA

Dado el elevado ndmero de particulas virales
eliminadas en heces, el diagnéstico se realiza me-
diante la deteccién rdpida de las mismas. Existen
diversas pruebas comerciales de ELISA y de aglu-
tinacion del ldtex para detectar virus en las heces.
Las pruebas de latex son mds sencillas y econémi-
cas pero poseen baja especificidad y sensibilidad.
Por tal motivo, las técnicas de ELISA son las prue-
bas de eleccién. En los laboratorios de investiga-
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cién, el virus también puede ser identificado en las
heces por aislamiento viral y microscopia electré-
nica. Se puede efectuar el andlisis epidemiolégico
de las cepas mediante la determinacién de los
patrones de migracién del ARN viral en electrofo-
resis en gel de poliacrilamida. Esta metodologia es
muy util para caracterizar virus causantes de bro-
tes en la comunidad o intrahospitalarios. Reciente-
mente, se han desarrollado técnicas de PCR que
presentan una mayor sensibilidad que el ELISA,
pero que por su complejidad y costo sélo son
utilizadas para la caracterizacién de cepas.

TRATAMIENTOS RECOMENDADOS

No existe ningtin tratamiento especifico. Se ad-
ministran liquidos por via parenteral y oral para
corregirla deshidratacion. Se ha utilizado inmuno-
globulina humana administrada por boca en for-
ma experimental para tratar a los pacientes inmu-
nocomprometidos con infecciones prolongadas.

También se han realizado algunos estudios uti-
lizando probidticos en el tratamiento y prevencién
de las diarreas, con resultados prometedores.

PREVENCION

Se recomiendan las medidas generales para
lograr la interrupcién de la cadena de transmisién
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 recomien-
da el cumplimiento estricto de las precauciones
entéricas mientras dure la enfermedad. No todos
los antisépticos son efectivos. Ademds del hipoclo-
rito 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 prevencién de las diarreas son
distintos para las diarreas virales y las de origen
bacteriano. Estas tltimas 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 proteccién
contra ellas surge de la memoria inmunoldgica.
Por ello se acepta que las vacunas serian una herra-
mienta idénea 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 infeccién sintomaética por rotavi-

rus. 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 inmunizacién contra

rotavirus estda dado porque:

e Lainfeccién ocurre por igual en paises desarro-
llados y en vias de desarrollo.

¢ Lamejoria de la higiene ambiental no controla
la infeccion.

¢ Nohaydisponible 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 vacunacién se busca una respuesta in-

mune a la infeccién natural para:

* Proteger contra diarrea moderada/grave.

* Prevenir la hospitalizacién y muerte.

* Reducir la mortalidad y el impacto so-
cioecondémico.

ANTECEDENTES

La primera vacuna licenciada fue de virus vivo
heter6logo administrandose por via oral. Contenia
rotavirus de mono reasociado con genes humanos
(RRV-TV). Rotashield NR.

La eficacia fue determinada de 88% para enfer-
medad grave y 48% para enfermedad leve. Las
reacciones adversas detectadas fueron: hiperter-
mia >38°Cenel 15% delos pacientes y mayor a 39°
Cenella2% delosmismos, diarrea en el 3% de los
casos e invaginacién intestinal en el 0,05% de los
nifios vacunados.

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

Esta situacion llevé a que para la aprobacién
delasnuevas vacunas contra rotavirus se exigiese
que los estudios incorporasen mds de 65.000 vo-
luntarios antes de su aprobacién por los organis-
mos de control.

VACUNAS ACTUALES

Dos vacunas han sido recientemente aproba-
das. La EMEA (Agencia de medicamentos euro-
pea) aprobd la vacuna monovalente G1 P 1 [8]
humana (Rotarix®) y la FDA y la EMEA (Adminis-
tracién de Drogas y Alimentos de EE.UU.)la vacu-
na pentavalente humano-bovino G1, G2, G3, G4y
P1[8] (RotaTeq®). Ambas estdn aprobadas en nues-
tro 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 atenua-
dos: Vacuna a virus vivos atenuados humanos
que contiene la cepa RIX4.414. 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 vacunacién debe haberse com-
pletado a las 24 semanas de edad.

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

- Tienereplicacién intestinal y el virus se elimi-
na por materia fecal entre el 15y el 50% de los
niflos vacunados.

La excreciéon del virus de la vacuna en heces
ocurre luego de la vacunacién, con un pico alrede-
dor del séptimo dia. Las particulas virales se detec-
taron en 50% de las heces posterior a la primera
dosisy 4% de heces después delasegunda 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 es-
tomacal.

- Se administra en 3 dosis a partir del mes con
1 0 2 meses de intervalos.

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

- No tiene replicacién intestinal, habiéndose
observado eliminacién 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 humanos

La eficacia para las diarreas graves fue del 85%
(IC 95% 71,7-92,4) para las diarreas por rotavirus,
llegando a ser del 100% en los casos mds severos
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(segun score de intensidad de Vesikari), 91% (IC
95% 70,5-98,2) para RV G1, 86% (IC 95%-9,3-99,7)
para RV G3, 100% 90,6 (IC 95% 61,7-98,9) para RV
G9, 71% 76,7% (IC 95% 51,0-90,1) para RV no G1. Se
observ6 un 86% de eficacia contra hospitalizaciones
por gastroenteritis por rotavirus (IC95% 69,6-93,5) y
el 42% (IC 95% 28,6-53,1) de reduccién global de
hospitalizacién 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

La eficacia para las diarreas por rotavirus G1-
G4 graves fue del 98% y 74% para las gastroenteri-
tis, independientemente de la severidad. Se obser-
v6 una disminucién del 96% de internaciones por
rotavirus G1-G4 y un 94% en las consultas a los
servicios de guardia. Ademds hubo una disminu-
cién del 87% enla pérdida de dias de trabajo debido
a las diarreas por los serotipos incluidos en la
vacuna. Durante el segundo afio fue el 88% paralas
diarreas graves por RV G1-G4 y 63% para todas las
gastroenteritis por rotavirus.

ESQUEMA DE VACUNACION
Vacuna a virus vivos atenuados humanos: Dos
dosis por via oral con intervalo de 8 semanas.
Vacuna multivalente humano-bovino: Tres do-
sis por via oral con intervalos de 4 a 10 semanas.

CONSIDERACIONES PARTICULARES

® Serecomienda 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.

¢ Lavacunahumanaavirusatenuados debe cum-
plir su esquema con la tltima dosis aplicada a
los 6 meses de vida, por el momento, y la vacuna
multivalente humana-bovina antes de las 32
semanas de vida.

* En el esquema de vacunacién con tres dosis, si
hubiera un retraso enla aplicacién de alguna de
las dosis puede acortarse el intervalo entre las
mismas a 4 semanas. (Ejemplo:2m, 5my 6 m).

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

e Porel volumen delliquido administrado, si el
paciente vomita luego de la aplicacién de la
vacuna, no es necesario repetir la dosis de la
misma.

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

CONTRAINDICACIONES

Como toda vacuna viral atenuada se contrain-
dica 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 indicacién.

Tampoco estaria indicada en pacientes con en-
fermedad intestinal crénica o anomalias del tracto
gastrointestinal.

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

Por el momento su aplicacién no estd avalada
en unidades de cuidado intensivo neonatal.

EFECTOS ADVERSOS

e Reactogenicidad: El evento mds frecuente fue la
fiebre, pero fue similar que con placebo, al igual
que los vémitos y la diarrea.

® Seguridad: no se encontré asociacién coninvagi-
nacién intestinal y no se reportaron muertes
relacionadas con la administraciéon de la vacuna.
No hay ninguna evidencia de mutacién de las

cepas vaccinales a cepas virulentas.

ADMINISTRACION SIMULTANEA
CON OTRAS VACUNAS

No se han observado alteraciones en la res-
puesta inmune cuando estas vacunas se aplican
conjuntamente con las vacunas del calendario
nacional o bien con vacunas tales como antineu-
mocdcica o meningocdécica conjugadas, IPV o va-
cunas acelulares.

En los estudios realizados con la vacuna de
virus vivos atenuados humano administrada con-
juntamente con OPV, se ha demostrado que no se
afectan los titulos de anticuerpos para los tres
serotipos de la vacuna antipoliomielitica oral.

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

INTRODUCCION DE LA VACUNA
AL CALENDARIO NACIONAL
EN LAS AMERICAS

La vacuna contra el rotavirus ha sido declarada
prioritaria por la OPS para su incorporacién en
Calendarios Nacionales de Latinoamérica en los
préximos 5 afios.

Hasta el momento de redaccién de este docu-

mento, tres pafses de América la incorporaron en
sus calendarios: Brasil, Panaméd y Venezuela. Méxi-
co la incorporé en forma regionalizada y otros
paises consideran préximamente su incorporacion.

Esto implica un desafio desde el punto de vista
individual para el pediatra (necesidad de notifica-
cién de efectos adversos y estrategias de capacita-
cién)y global (necesidad de vigilancia epidemiol6-
gica continua).

CONCLUSIONES

e Las vacunas contra el rotavirus recientemente
aprobadas son seguras y efectivas.

® Se encuentran a disposicién de los pediatras
para la prevencién de esta enfermedad poten-
cialmente grave.

® Se recomienda analizar estrategias de inmuni-
zacién mds amplias que contemplen la vacuna-
ciénregional en dreas de alto riesgo segtin datos
epidemioldgicos del pais. Por otra parte, es
importante instrumentar técnicas de abordaje
para la poblacién clinicamente mds vulnerable
en todas las jurisdicciones.

® Serecomienda afianzar el programa de vigilan-
cia epidemiolégica de diarreas a través de las
unidades centinelas, especialmente en las dreas
sujetas a vacunacion, a fines de evaluar circula-
ciénviral, impacto del programay avanzarenel
conocimiento de esta patologia y sobre todo de
las estrategias de intervencién. m
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