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RESUMEN

El presente trabajo investigativo se realiz6 con la finalidad de evaluar de forma
indirecta la efectividad de la vacuna contra el rotavirus iniciada en Nicaragua a

partir de Octubre del 2006 y vigente hasta la fecha.

El estudio se realiz6 en Managua, en el distrito VI, en el area cuya cobertura la
tiene el Centro de Salud Silvia Ferrufino. Es un estudio de cohorte en el que se
analiz6 una muestra de 200 nifios de una poblacion de 548 en edades de 6 a 12
meses. A estos nifios se les visitO mensualmente en un periodo correspondiente
de Julio a Octubre de este afio en el que se indagé acerca la presencia de diarrea

en nifios vacunados y no vacunados.

Los datos se recolectaron a través de un pequefio cuestionario que se le
presentaba a cada encargado del nifio en cada visita. Los datos fueron
procesados por el programa estadistico SPSS Version 13.0 y se presentan en

Cuadros.

Dentro de los resultados més sobresalientes se demuestra que no se pudo
demostrar la efectividad de la vacuna y que el estudio no estad en condiciones de
afirmar que la vacuna no es efectiva debido a que no se observan diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos de estudio.

Las razones de ello puede que se deban a que la muestra sea muy pequeiia, el
agente causal de la diarrea en ese momento y en ese territorio no sea el rotavirus,
0 si en un caso lo fuera, podiamos estar observando un caso de mutacién del

virus, que en cualquiera de los casos, la vacuna no seria efectiva.

Es importante que el estudio se continuara con mayor cantidad de recursos para
extender el periodo de observacion de estos nifios asi como para la promocion de

la lactancia materna como medio econdmico de prevenir la diarrea en nifios.
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INTRODUCCION

La humanidad, desde tiempos antiguos y hasta la fecha ha sido afectada por
distintos tipos de epidemias ya sea causadas por bacterias, virus o parasitos. Las
enfermedades diarreicas agudas constituyen uno de los mayores problemas de
salud publica en el mundo y supone la principal causa de morbimortalidad.> Se
sabe perfectamente su mecanismo patolégico y a pesar de tener tratamiento
simple consistente en sales de rehidratacion oral representan una de las
enfermedades que provoca cerca de 800 mil muertes por afio en paises en vias
de desarrollo sobre todo en grupos vulnerables como son nifios menores de cinco
afios.? Increiblemente a pesar de toda la tecnologia que el ser humano ha logrado
desarrollar, todavia hay lugares en este mundo en los que los nifios mueren por

una simple diarrea.

Se han realizado varios estudios nacionales en México, Brasil y Venezuela. En
México por ejemplo, la morbilidad por diarrea descendi6 marcadamente en la
década de 1990, después de un brote de cdélera en 1991 que llevé a préacticas
mejoradas de higiene y saneamiento. No obstante, a partir del afio 2000, ha
bajado el ritmo de la disminucién en las muertes por causas diarréicas. Segun el

estudio, los investigadores mexicanos han llegado a tres conclusiones:

1. El patréon epidemiolégico de la enfermedad diarréica se ha modificado de
causas bacterianas y parasitarias a causas viricas, principalmente el
rotavirus;

El rotavirus ocurre todo el afio, con el pico en la estacién invernal; y
La carga economica de la enfermedad es mas alta entre los pobres,

quienes tienen mayores probabilidades de padecer complicaciones.®

Desde la identificacion de los rotavirus en la década de los setenta, los estudios
establecen que es la causa més frecuente de diarrea grave en nifios y lactantes,

siendo el responsable del 35-50% de las hospitalizaciones en los paises
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desarrollados. En los paises en vias de desarrollo, los rotavirus destacan como la
mayor causa de mortalidad de las diarreas agudas graves en menores de 2 afios
de edad, con una incidencia elevada de 125 millones de caso por afio en nifios
menores de 5 afios.'Es sumamente contagioso y la mayoria de los nifios se
infectan antes de los 2 afios de edad *.A los 3 afios, practicamente todas las
personas se han infectado al menos una vez como minimo.

En un estudio realizado en Venezuela Pérez-Schael calculé que 1 de cada 2000
nifios morira debido al rotavirus en el primer afio de vida. En conclusion se esta de
acuerdo en la necesidad apremiante de introducir una vacuna para combatir la

enfermedad por rotavirus.®
Brotes de rotavirus recientes en Nicaragua *

En los ultimos afios, los brotes de rotavirus han tenido un gran impacto en
Nicaragua. Segun la PAHO, el ndmero de casos notificados de diarrea en
Nicaragua ascendié a principios del afio 2005; los datos de que dispone el
Ministerio de Salud indican que se produjeron 77.859 casos y 63 muertes debido
a diarrea (hasta la Semana 16). Los nifios menores de cinco afios fueron los mas
afectados y representaron casi un 75% de los casos. De las 63 muertes
ocurridas 56 se produjeron en nifios menores de dos afios. Durante este periodo
en el que se notificaron mas casos, se realizaron pruebas de infeccién por
rotavirus en 257 nifios, el 65 % de las cuales dio un resultado positivo de infeccion
por rotavirus. Nicaragua tiene una poblacion de 5,4 millones de habitantes, de los

cuales el 13,5 % no han cumplido los cinco afios.

En nuestro pais, se ha controlado con éxito la diseminacion de otras
enfermedades que se pueden prevenir con vacunas, ha mantenido elevados
niveles de cobertura de vacunacion y ha afiadido otras vacunas al calendario

nacional de inmunizacién infantil.
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El presente estudio esta dirigido a valorar la vacunacion contra el rotavirus, sobre
todo la efectividad y la seguridad de la misma para la implementacion en el
Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAIl) y asi, lograr reducir el desarrollo de

diarrea con deshidratacién grave en Nicaragua.
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ANTECEDENTES

Se han cumplido mas de dos siglos desde que Edgard Jenner, en Mayo de 1796
aplicara la primera inoculacion contra la viruela. A posteriori, en 1885, Luis Pasteur
desempefid un importante papel en la demostracion del origen de las

enfermedades infecciosas y su forma de proteccion.”

La viruela fue la primera enfermedad transmisible erradicada del mundo a partir de
1979. Desde las primeras vacunaciones, numerosos cientificos han realizado
esfuerzos constantes por descubrir vacunas nuevas y efectivas para el control y la
erradicacion de enfermedades que provoca la muerte de millones de personas. °

Programas de vacunacién °

A fines de la década de 1970 se inicié en los paises de las Américas el Programa
Ampliado de Inmunizaciones (PAI) como estrategia para alcanzar la vacunacion
universal contra las siguientes enfermedades: Tuberculosis, Poliomielitis, Difteria,
Tétanos, Tos Ferina y el Sarampion. Cada pais debe elaborar su propio esquema
de vacunacion que refleje la situacion epidemioldgica local, asi como los riesgos y

los beneficios de la vacunacion.

Las inmunizaciones deben ser administradas a una poblacion:
1. cuando hay una gran incidencia de enfermedad que son objeto del PAI o
cuando estan ocurriendo casos graves en especial en niflos menores de
18 afos.
cuando la cobertura previa de inmunizacion ha sido pobre o insuficiente
cuando los niflos que pertenecen a un grupo étnico definido rara vez
entrarian en contacto con un servicio de salud o lo harian cuando

estuvieran enfermos.
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4. aunque exista desnutricion, fiebre de bajo grado, infeccion respiratoria,
diarrea u otras enfermedades menores.
5. alos nifios hospitalizados, ya sea durante el momento del ingreso o en el

momento del alta del hospital.

Hace mas de 20 afios, el Dr. Timo Vesicari de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Tampere, en Finlandia, evalué la primera vacuna contra el
rotavirus en los seres humanos. El descubrimiento de rotavirus animales, en
particular el virus de la diarrea en terneros de Nebrasca (NCDV) fue esencial para
el desarrollo de una vacuna infantil contra el rotavirus. A finales de la década de
1970, con cepas del NCVD, los Institutos Nacionales de Salud de los Estados
Unidos demostraron proteccion cruzada contra los rotavirus humanos. RIT, una
compafia belga introdujo la vacuna bovina RIT4237. A continuacion se vacuno
oralmente a nifios de 2 afios de edad, lo cual tuvo una respuesta de los

anticuerpos en casi 70% de los sujetos.?

Un estudio de dosis Unica de la cepa RIT4237 en los recién nacidos reveld que la
vacunacion justo antes de la estacion epidémica ofreci6 100% de proteccion
contra la enfermedad grave, si bien no incidi6 en la cantidad general de
infecciones. En 1983, la vacunaciéon de un grupo de nifios de 8 a 11 meses de
vida demostré que la inmunidad inducida por la vacuna disminuia la gravedad de
la enfermedad por rotavirus y que podria haber proteccion cruzada entre las
cepas. No obstante, al cabo de un ensayo clinico infructuoso con RIT4237 en
nifos de Rwanda, se publicd un articulo en The Lancet donde se consideraba a
RIT4237 un fracaso.® Se ha sugerido que los elevados titulos de anticuerpos
antirotavirus de origen materno adquiridos por el nifio asi como la frecuente
presencia de enterovirus en los nifios procedentes de paises que viven en vias de
desarrollo pueden disminuir la inmunogenesidad de la vacuna y condicionar la

baja eficacia observada en los ensayos clinicos”.

10
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Otra vacuna de una cepa bovina, WC-3, ingresé en desarrollo clinico
precisamente cuando se retird RIT. Si bien suministré proteccién en un estudio en
los Estados Unidos, no demostré proteccion adecuada en nifios en Africa o en
América Latina. Luego, a mediados de la década de 1980, se desarrollé una
vacuna contra el rotavirus de cepa de Macaca mulatta que contenia
concentraciones mas bajas del virus y dependia en gran medida de multiplicacion
en el anfitrién para inducir una respuesta inmunitaria. Si bien RRV probd ser mas
inmunogénica que la vacuna de virus bovinos, fue por ultimo menos protectora. De
acuerdo con Vesicari, se silencido la respuesta de la comunidad sanitaria
internacional a estas vacunas potenciales. Las condiciones eran que las vacunas
antirrotaviricas debian proteger no solo contra las enfermedades severas sino
contra toda la enfermedad. Esto fue un argumento muy fuerte y muy dificil

defender el concepto de que la prevencién de la enfermedad grave es suficiente.?

« RotaShield 3

RotaShield, introducida en el mercado de Estados Unidos en Octubre de 1998,
estaba compuesta de la cepa del rotavirus Macaca mulatta y tres cepas
recombinantes de virus de Macaca mulatta y humanos. En menos de un afo, los
epidemiologos establecieron una relacion temporal entre RotaShield y la
invaginacion intestinal, por lo que la vacuna se retird del mercado. El hallazgo més
llamativo vincula la edad de la primera vacunacion con el riesgo de invaginacion
intestinal. Si bien los nifios desde el nacimiento hasta el primer mes de vida tienen

tasas muy bajas de invaginacién intestinal natural.
La tasa aumenta bruscamente en el orden de 4 a 10 meses de vida.
Posteriormente se determind que la edad a la cual los nifios recibieron la vacuna

fue importante en relacion con el riesgo de invaginacion intestinal.

Al considerar la introduccién de nuevas vacunas contra el rotavirus, el estudio

exhorta a los investigadores a definir niveles aceptables de riesgo para la

11
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invaginacion intestinal y considerar rigurosamente la carga de la morbilidad del

rotavirus en las naciones pobres en comparacién con las naciones ricas.

Desde que Rotashield fue retirado voluntariamente del mercado en Julio de 1999,
cuando el sistema de notificacion de eventos adversos por vacuna de EE.UU.,
identificd algunos casos de invaginacion intestinal en lactantes vacunados, mas de
50 publicaciones y presentaciones cientificas han dado a conocer evaluaciones de
la vacuna. En 1999 las proyecciones estadisticas indicaron que podria ocurrir de
1500 a 1600 casos adicionales de invaginacion intestinal en los EEUU, si la
cohorte de nacimiento total fuese vacunado con Rotashield. En 2001 la proyeccidn
oscilo entre 300 y 700 casos y en 2003 un analisis nuevo indicé que el nimero
total de casos de invaginacion intestinal no se habia incrementado cuando se
administro la vacuna. Otros estudios han demostrado que el uso de Rotashield no
siguié el horario de dosificacion recomendado por el fabricante, el cual
especificaba que la primera dosis se administrara a los 2 meses de vida. En
cambio, casi 50% de las primeras dosis se dieron a lactantes mayores de 3
meses, durante la edad de mayor susceptibilidad a la invaginacion intestinal. En
consecuencia 80% de los casos de invaginacion intestinal asociado con

Rotashield se manifestaron en lactantes mayores de 3 meses.?

Entre 1998 y 1999 se administraron 1 millén de dosis de vacuna y luego se quedo
sin un programa de inmunizacion contra rotavirus pero con muchas lecciones
aprendidas de esta lamentable experiencia. La primera leccion se centré en que
las vacunas orales de microorganismos vivos son eficaces contra rotavirus y que
un programa de inmunizacién puede lograr una rapida introduccion de una vacuna
si las autoridades proporcionan una recomendacion general para su uso. En la
segunda leccion aprendimos a no jugar todo a una carta. Con RotaShield tuvimos
solamente una vacuna con la que se lograron adelantos con poca competencia.
En los paises en desarrollo se expresé preocupacion porque la vacuna preparada
con cepas de rotavirus obtenidos de monos rhesus habria podido prevenir

defunciones en ese medio y su rapida supresion significo que no se podia contar

12
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del todo con el suministro de vastas existencias de vacuna a un precio accesible

por los proveedores multinacionales.

Sin embargo el retiro de RotaShield también tuvo varios efectos favorables y
proporciond nuevas oportunidades. Primero otro fabricante de vacunas (GSK y
MERCK) estaba desarrollando varios productos a paso lento antes que se
suprimiera la vacuna principal, pero desde entonces han acelerado el ritmo.
Puesto que el riesgo de invaginacion intestinal fue pequefio con la vacuna
preparada con cepas de rotavirus obtenido de monos rhesus, las futuras vacunas
exigiran la inmunizacion de mas de 60 mil nifilos para asegurarse de que el riesgo
de invaginacion sea menor que el observado con RotaShield. Obviamente la
necesidad de una vacuna contra rotavirus es una situaciéon que ha madurado en la
comunidad internacional y ahora reviste prioridad. Asi, a pesar de los muchos
problemas causados por el retiro de la vacuna preparada con cepas de rotavirus
obtenidos de monos rhesus, ha habido, varios hechos favorables que son motivo

de optimismo en ese campo.?

Desde este punto de vista se realizé un estudio sobre la seguridad y la eficacia de
la vacuna antirotavirus en paises de Latinoamérica y Finlandia. Se probd la
vacuna de Rotavix y placebo en nifios de 2 a 4 meses de edad. La eficacia de la
vacuna contra la infeccion de rotavirus severa fue de 86% comparado con el
placebo y 100% contra la infeccion muy severa. El estudio concluyé que 2 dosis
de esta vacuna fue altamente eficaz en la proteccion de nifios para la
gastroenteritis severa por rotavirus y no fue asociada con alto riesgo de

invaginacion intestinal.’

Las reacciones adversas severas relacionadas con gastroenteritis como la diarrea,
deshidratacion y shock hipovolémico fueron reportadas en menos casos en grupos
vacunados que en grupos placebos. Para evaluar la seguridad de cualquier
vacuna futura de rotavirus sera util datos basales sobre tasa de invaginacion

intestinal ®

13
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Infeccion de rotavirus en nifilos en Nicaragua.

En Nicaragua se han realizado estudios sobre el rotavirus pero entre los mas
actuales se encuentra un estudio del Dr. Ojeda realizado en 1999 acerca de la
causa mas frecuente de enfermedades diarréicas en el Hospital Infantil Manuel de
Jesus Rivera “La Mascota”. El estudio concluy6 que el rotavirus es la causa mas

frecuente de diarrea aguda en nifios menores de 5 afios.’

Se realizé un estudio prospectivo de infeccion por rotavirus en una cohorte de 235
nifos seguidos desde el nacimiento hasta los 2 afios de edad, realizado en Leon.
En este estudio se colectaron muestras de sangre fecales y de calostro en
momentos especificos, asi como en episodios de diarrea. Las muestras de heces
fueron estudiadas con antigenos de rotavirus y las muestras serologicas y de

calostro fueron analizadas por el método ELISA.2

Los resultados fueron que mas del 50% de los nifios afectados tenian evidencia
de infeccidn por rotavirus antes de los 2 meses de edad. El total de incidencia de
reinfeccion por este agente fue de 0.7 de nifios por afio, el cual sélo 12% fue
asociado con diarrea. El tiempo en que se demostré el rotavirus en muestras
fecales desde el momento del nacimiento se correlaciona significativamente con la
concentracion de anticuerpos IgA en el calostro. También hubo una relacién entre
la larga duracién del amamantamiento y la infeccién asintomética. En si se
concluyd que las infecciones de rotavirus se presentan desde edades muy
pequefas y las reinfecciones son comunes, muchas de ellas asintomaticas. El
pecho materno aparentemente confiere proteccion parcial contra la infeccidén por

rotavirus probablemente mediado por los anticuerpos especificos IgA.%

Estos datos podrian indicar que el pecho materno y el calostro tienen un efecto
protector contra las infecciones por rotavirus inducida en lactantes, al menos en
paises donde el rotavirus es altamente prevalente en el afio. Al juzgar por los

resultados de este estudio las vacunas contra el rotavirus podrian ser

14
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administradas en etapas muy tempranas de la infancia para evitar los efectos del
tipo de rotavirus salvaje. Parece ser posible que las vacunaciones repetidas de
antirotavirus podrian conceder proteccion contra la diarrea severa en nifios

quienes ya han experimentado la primera infeccién.®

Se realiz6 otro estudio sobre prevalencia y caracteristicas de las infecciones
diarréicas en nifios de Ledn Nicaragua en 1994, en el que se encontré que los
virus entéricos se detectaron en un 32% de 296 nifios estudiados entre 3 y 36
meses de edad que fueron hospitalizados por gastroenteritis severas en 2 Centros
de Salud. El rotavirus fue el patdbgeno mas comun detectado en un 28%. La
mayoria de las infecciones por rotavirus se presentan en nifios menores de 1 afio
y pertenecen al grupo A subgrupo 2 de largas cadenas de ARN. El adenovirus fue
otro agente biolégico encontrado en un 5% en los nifios estudiados. Otra vez los
hallazgos encontrados en el estudio fue que las caracteristicas clinicas que
presenta la diarrea son acompafiadas en primer lugar con fiebre (40%), voémitos
(24%) deshidratacion entre leve, moderada y severa (38%, 58%, y 4%
respectivamente) y necesidad de terapia de rehidratacion en vena fue de 61%,
esto demuestra que no se pueden hacer conclusiones relevantes a través de
hechos clinicos aunque se observa que la fiebre se presenta con mas frecuencia
en nifos con infeccion de rotavirus y que el vomito se presenta mas
frecuentemente en nifios con infecciones por adenovirus. También se puede ver
gue la deshidratacion moderada y severa se presenta en un 62% en el caso de
infeccion por rotavirus, mientras que en un 43% en el caso por infecciones de
adenovirus. Los leucocitos y moco en las muestras fecales fueron mas

cominmente observada en nifios con infeccién por adenovirus que por rotavirus®

Se realiz6 otro estudio sobre los tipos de rotavirus circulantes en Nicaragua entre
el afio 2001 y 2003 y se demostro que el tipo G1 fue el mas prevalente en un 37%
de 265 muestras de rotavirus provenientes de nifios menores de 3 afios en la
region de Leon. Del tipo P el mas prevalente fue el P8 en un 62%. La combinacion

mas comun de genotipo fueron G1P {8} en un 42% el genotipo G2 fue el mas

15
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prevalente en el afio 2001 (70%) pero declind en el afio 2002 cuando predomino el
G1 (75%) mientras que el genotipo G3 no se detectd en el afio 2001 aparecio en
el afio 2002 y empezé a ser predominante en el afio 2003 (59%). Las variaciones
genéticas de los rotavirus en el transcurso de los afios son importantes al evaluar
la eficacia de la vacuna contra el rotavirus, en este estudio se reporto la diversidad
del rotavirus en Ledn por 3 afios para proveer informacion epidemioldgica
relevante en la evaluacion de beneficios potenciales del programa de vacunacion

de rotavirus en Nicaragua™®

Para evaluar el impacto de la infeccion por rotavirus en Nicaragua se realizd un
estudio prospectivo de 8 Centros Médicos en Leon. Durante un afio (Agosto 2002
a Julio 2003) se estudiaron nifios menores de 3 afios de edad con diarrea. Un total
de 804 nifios fueron atendidos por diarrea e ingresados en el Hospital HEODRA,
el rotavirus fue detectado en 40% de los nifios hospitalizados y en 15% de los
nifos que no llegaron a ser ingresados. El rotavirus en ambos grupos fue

encontrado en nifios menores de 2 afios con una media de 13 a 14 meses.!

La media de la duracion de las hospitalizaciones fue de 2 dias. La incidencia de la
diarrea por rotavirus alcanzo un pico en la estacion seca. El costo econémico de
las hospitalizaciones debido a gastroenteritis fue calculada en US$117.4 por nifio
y otros US$ 13.00 el costo para los padres. Estos resultados muestran que el
rotavirus constituye una carga sustancial en Nicaragua, sin embargo la falta de
facilidades del laboratorio y programas de vigilancia en paises pobres como el
nuestro hacen dificil cuantificar el impacto de las infecciones gastrointestinales,
ademas de que no se puede determinar los hechos epidemiolégicos cuya
informacion es necesaria para tener acceso y evaluar los posibles beneficios del

programa de vacunacién.™

Antes de la introduccién de una vacuna antirotavirus en paises de América Latina

es esencial llevar a cabo estudios epidemioldgicos en diferentes regiones y
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también conocer los subtipos a nivel molecular para futuras comparaciones y asi

evaluar la efectividad de la vacuna.™
Mutacién de G4 P8 de rotavirus en Nicaragua  del afio 2005 .*?

Durante Febrero y Marzo del afio 2005 se produjo uno de los mas grandes brotes
de gastroenteritis severa ocurrida en Nicaragua afectando a mas de 64 mil
individuos con un total de 56 muertes predominantemente en nifios menores de 5
afios. De 108 muestras examinadas 72 (67%) fueron positivas para el rotavirus de
las cuales el 69% de estos casos positivos fueron nifios menores de 2 afios de

edad. La forma mas comun fue la mutacion de G4P82,
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JUSTIFICACION

El presente estudio busca como conocer la efectividad que tiene la vacuna contra
el rotavirus debido a que es una vacuna experimental y si se logra establecer su
eficacia e inocuidad, en un futuro no muy lejano se podria implementar en el
Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAl), y asi disminuir la incidencia de
casos de diarrea por rotavirus en Nicaragua, ya que es la segunda causa de
enfermedad y muerte en nifios menores de cinco afios.*?

Ademas si se observa el problema desde un punto de vista econdmico, si se
asumen que los costos de la salud en relacion con las muertes, las
hospitalizaciones y las consultas ambulatorias por rotavirus en curso de cinco
afos para ocho paises, serian levemente inferiores a los US$ 7,000 cada 1000
nifos menores de cinco afios de edad. Si se extrapola a todos los paises de
ingresos bajos y medianos en América Latina y el Caribe, la vacunacion universal
contra el rotavirus evitaria 4100 muertes, 135000 hospitalizaciones y 1.8 millones

de consultas ambulatorias, con lo cual la regién se ahorraria US$ 53000. °

En la actualidad, la inmunizacion evita alrededor de 3 millones de muertes
infantiles por afo. Sin embargo, esta cifra representa menos de la tercera parte
del potencial de vacunacién para mejorar la salud a escala mundial. Desde otro
punto de vista se estima que en el mundo fallecen 2 millones de nifios debido a
gue forman parte del 20% todavia no inmunizado con las vacunas disponibles.
Otras 5 o 6 millones de personas mueren anualmente por enfermedades que con

toda seguridad podrian prevenirse con la ayuda de nuevas vacunas. °

Las importantes repercusiones econdémicas y sanitarias de esta infeccion han
condicionado en los ultimos afos el desarrollo de la investigacion de vacunas
contra el rotavirus, que aplicados en la primera infancia permitirian el desarrollo de
inmunidad y prevendrian la enfermedad, asi como las complicaciones que de ella

se derivan.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢,Cual es la efectividad de la vacuna contra el rotavirus en los nifios que asistieron

al Programa Ampliado de Inmunizaciones en el Centro de Salud Silvia Ferrufino.
Managua Julio-Octubre 2007?
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OBJETIVO GENERAL

4+ Conocer la efectividad de la vacuna contra el rota

virus en los nifios que

asistieron al Programa Ampliado de Inmunizaciones e n el Centro de

Salud Silvia Ferrufino. Managua, Julio-Octubre 2007
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MARCO TEORICO

Definicion de vacuna:
Suspension de microorganismos atenuados o muertos que se administran por via
intradérmica, intramuscular, oral o subcutanea para inducir inmunidad activa frente

a una enfermedad infecciosa.'*

Inmunologia

La disciplina que hoy llamamos inmunologia surgié hacia finales del siglo XIX
como una rama de la microbiologia al iniciarse el estudio de la resistencia del
organismo hacia los agentes infecciosos. La palabra inmunidad deriva del latin
inmunes o inmunitis que significa “estar libre de, estar exento de” en referencia al
estado de resistencia que mostraban los individuos que se recuperaban de una
infeccidn durante las terribles epidemias que azotaban el continente europeo en

dicha época.®

Edgard Jenner, un médico inglés puede ser considerado como el padre de la
inmunologia. En 1978, publicé sobre la inmunidad hacia la viruela. Jenner logré
introducir artificialmente esta inmunidad, inoculando en personas el fluido de las
pustulas (lesiones en la piel de las ubres) del ganado vacuno que se infectaba
naturalmente con un virus relacionado al de la viruela pero que causa una
infeccion leve y benigna en el humano. De este modo estableci6 las bases de la
vacunacion la cual consiste en la administracion deliberada de un agente
infeccioso o un derivado de este en forma tal que no cause la enfermedad pero
gue induzca una inmunidad protectora. Louis Pasteur, en Francia, acuii0 cien
afos después la palabra vacuna en honor a las observaciones de Jenner sobre la
relacion entre la enfermedad del ganado vacuno y la viruela humana.
Coincidentemente, la viruela ha quedado registrada en la historia como la primera

enfermedad infecciosa que el hombre logra erradicar, gracias a la vacunacion.®
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Modo de accion de las vacunas  °

Desde el punto de vista de la duracion de la proteccion y la prevencion especifica
contra una enfermedad las vacunas en general superan a los sueros y los
medicamentos al entrar en un complejo proceso de presencia de anticuerpos
circulantes y linfocitos efectores disponibles para una infeccion posterior, a la vez
gue sensibilizan el sistema inmunitario frente a un agente especifico.

Cuando aplicamos una vacuna al individuo susceptible, el primer contacto del
antigeno con su sistema inmunitario estimula solamente la formacién de una
pequeiia cantidad de anticuerpos y preparan las condiciones para su
multiplicacion, este es el caso de la administracion de la primera dosis de una
vacuna. Al aplicar la dosis subsiguientes se desencadena inmediatamente un
aumento en las células formadoras de anticuerpos que rapidamente elaboran
grandes cantidades de anticuerpos especificos. Las dosis de reactivacion
correspondiente se administran para mantener alto el nivel de dichos
anticuerpos.*®

Infecciones entéricas virales °

Durante la década de 1930, se reconocid a los virus como posibles causa de la
gastroenteritis aguda cuando quedd demostrado que un agente microscopico
filtrable causaba diarrea en los conejos. En la década de 1950 se logré cultivar
directamente de las materias fecales virus que causaban fiebre y diarrea los
cuales recibieron el nombre de enterovirus.

Con el correr del tiempo, se comprobd que estos virus causaban enfermedad
preferentemente fuera del intestino. El advenimiento de la microscopia electronica
(ME) en los afios del970 y su aplicacion para el analisis de deposiciones
obtenidas de individuos con diarrea aguda, le dieron un gran auge al estudio

etiolégico de la gastroenteritis.
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En 1972, Kapikian y col. informaron por primera vez la presencia de particulas
virales visibles mediante ME en individuos con diarrea aguda. El uso de la ME
junto con el desarrollo de las lineas celulares mas adecuadas para el crecimiento
de virus entéricos y el desarrollo de técnicas inmunolégicas de diagndstico
permitiran descubrir diferentes virus que presentaban una fuerte asociacion
epidemioldgica con la diarrea aguda.

Estos virus denominados en su conjunto, virus entéricos (que no es sinénimo de
enterovirus) han ido aumentando en numero durante los ultimos 15 afios, a
mediada que en las diferentes areas del mundo se han ido estableciendo
asociaciones epidemioldgicas significativas entre estos agentes y los episodios de

gastroenteritis aguda.

Rotavirus '

El género rotavirus pertenece a la familia de virus Reoviridae. La particula viral en
forma de icosaedro, sin cubierta, tiene 70 nm de diametro, y esta compuesta por
tres capas proteicas concéntricas (capsides) alrededor del genoma. La estructura
de capa triple posee subunidades de la capside (capsameros) que irradian desde
la capside mas interna a la mas externa, lo que proporciona a las particulas una
morfologia distintiva, con apariencia de rueda (del latin rota = rueda) por tincion

negativa en microscopia electronica.

T T

53\\\ ) E' -;...4-’5;3 e El genoma viral, localizado
flh"‘x‘hg:;& ;;__;-x\w-i_;_ B  dentro de la capa interior (o
o, =L e centro), esta constituido por ARN
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aféi' |_ aJ =~ o gel de poliacrilamida, en 11

segmentos divididos o genes.

Cada uno de esos genes codifica una sola proteina, excepto el gen 11, que
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codifica para dos polipéptidos. El genoma segmentado de rotavirus se reacomoda
facilmente durante la coinfeccién, esto juega un papel en la evolucion del virus y

es una propiedad que ha sido usada en el desarrollo de vacunas.

La capa mas externa de la particula de virus esta compuesta por dos proteinas
virales superficiales: VP7 y VP4. VP7 es una glicoproteina codificada por los
genes 7, 8, 0 9; y VP4 es una proteina proteasa sensitiva codificada por el gen 4.
Estudios de microscopia crioelectronica, que usan mejoramiento de imagen
asistido por computadora, han mostrado que VP4 crea 60 estructuras en forma de
pico que se proyectan mas de 10 nm desde la superficie viral. VP4 es la
hemaglutinina viral y parece tener un papel en la virulencia. La division de VP4
(por tripsina pancreatica) en subunidades proteinicas VP5 y VP8 inicia el proceso
de penetracion viral en las células del huésped. VP7 constituye 90% de la
superficie lisa externa de la capside, la cual es perforada por 132 canales que
penetran el virion y alcanzan el centro viral.VP7 puede también jugar un papel en

la absorcion viral y en la penetraciéon en las células epiteliales del intestino.

La capside media consiste en VP6 trimerizada (codificada por el gene 6), que
conforma méas de 51 % del virién. El centro esta compuesto por proteinas VP1,
VP2 y VP3 codificadas por los genes 1, 2 y 3, respectivamente. VP3 y VP6
codifican proteinas requeridas para la trascripcion de ARN y para la estructura

viral correcta.

Ademas de las seis proteinas estructurales, han sido identificadas cinco proteinas
no estructurales (NSPI-5) y estan codificadas por cada uno de los cinco genes de
rotavirus restantes. Con excepcion de la NSP4, la primera enterotoxina viral
descrita, se comprende poco las funciones de la mayoria de las proteinas no
estructurales, aungue se piensa que éstas pueden facilitar la replicacion viral y asi

aumentar la eficiencia de la formacién del virus.
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La mayoria de las infecciones del rotavirus son subclinicas o afecciones
intestinales leves que no requieren hospitalizaciones. Se ha comprobado que en
los recién nacidos estas infecciones subclinicas protegen contra la gastroenteritis

grave por rotavirus incluso durante tres afnos.

Se han descrito al menos 9 serotipos distintos de rotavirus humanos aunque
habitualmente solo se encuentran 4 tipos, los rotavirus se eliminan con las heces
en enormes cantidades (hasta 10 particulas por gramo de heces) se supone que

la transmisién ocurre via fecal-oral.

Epidemiologia ?

Los rotavirus son la causa mas comun de gastroenteritis grave en los nifios de
todo el mundo. Este virus fue descubierto por Ruth Bishop en 1973 y su historia

natural es muy sencilla:

1) Todos los nifios se infectan en los primeros afios de vida;

2) Las infecciones primarias después de los primeros meses de vida causan
diarrea que puede ser grave y a veces mortal y

3) Se genera inmunidad natural después de la infeccion inicial y los nifios

raras veces presentan diarrea grave por rotavirus mas de una vez.

Al rotavirus se le ha llamado “Virus democrético” porque infecta a todos los nifios
ricos y pobres y no conoce fronteras geograficas. Como consecuencia, las
mejoras en el sistema de abastecimiento de agua y saneamiento que podrian
reducir la incidencia de otras infecciones entéricas no modifican la incidencia de
diarrea por rotavirus. Las vacunas proporcionan el método de prevencion mas
realista. Si bien la terapia de rehidratacion oral (TRO) es eficaz para todas las
diarreas acuosas agudas, el acceso a la TRO es limitado en muchas regiones del

mundo. Ademas, a pesar de los programas
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de intensa promocioén de la TRO en todo el mundo durante 20 afos, todavia

mueren anualmente mas de 2 millones de nifios por diarrea.

La carga mundial de la enfermedad causada por Rotavirus es enorme. Se estima
gue las infecciones por rotavirus causan entre 450 mil y 550 mil defunciones
anuales que se concentran en los paises mas pobres de Africa, Las Américas y
Asia. Todos los nifios se infectan por rotavirus en sus primeros afios de vida y casi
todos los episodios de la enfermedad son leves: Solamente en 10 a 20% de los
nifos la diarrea sera suficientemente grave para requerir atencion meédica, 1 de
cada 30 y 1 de cada 80 nifios presentaran deshidratacion grave que puede exigir
hospitalizacion y rehidratacion intravenosa, y alrededor de 1 de cada 250-300
nifios de los paises en desarrollo morira debido a la primera infeccion. Alrededor

del mundo el rotavirus causa cerca del 5% de las defunciones de nifios menores

FIGURA 1. Distribucion mundial estimada de las 450.000 defunciones anuales causadas por rotavirus.
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La distribuciéon de la enfermedad es universal y afecta al 90% de la poblacion
antes de los 3 a 4 afios de edad. En los paises de clima templado, la distribucién
es tipicamente invernal, mientras que lo del clima tropical la infeccion carece de
estacionalidad definida distribuyéndose a lo largo de todo el afio. La primera
infeccidn suele producirse entre los 3 meses y 2 aflos de edad, aunque en
regiones en las que la exposicidn a los rotavirus es muy intensa la infeccion puede
producirse antes. La infeccion se transmite por via fecal oral y tras la replicacion
virica en el intestino, los rotavirus se excretan en cantidades elevadas por las
heces. En los 3 primeros meses de vida y debido a la proteccion inmune
transmitida pasivamente por via transplacentaria o por la leche materna, las
infecciones asintomaticas son en general mas frecuentes que las sintomaticas.
Estudios longitudinales han demostrado que las infecciones por rotavirus son
frecuentes en la infancia y que lo habitual es padecer de 2 a 3 episodios de

infeccion en los primeros afios de vida.®

La distribuciéon mundial de los serotipos de rotavirus es variable de una region a
otra e incluso dentro de una misma regién, puede variar anualmente y hasta de
una estacion a otra. La mayor parte de las cepas de rotavirus aislados pertenecen
al serogrupo A, serotipo G1, G2, G3y G4.}

Fisiopatologia *

Tras la ingestion oral del rotavirus se localizan en el duodeno y el yeyuno
proximal, donde se replica intercelularmente en las células del epitelio de las
vellosidades intestinales aunque las células son morfolégicamente normales,
contienen gran cantidad de antigeno viral lo que hace que la misma cambie su
funcion de absorcion por la de replicacion viral lo que provoca acumulacion de

liquidos y nutrientes parcialmente digeridos en la luz intestinal. A medida que la
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infeccidn progresa las células infectadas se van destruyendo y propician la pérdida
de su capacidad de producciéon de enzimas lo que se traduce en una deficiente
absorcion de azucares y grasas. Asi mismo estas células son reemplazadas por
células epiteliales inmaduras que tienen funcién secretora debido a su alteracién
enzimatica (disminucion de disacaridasas y de ATP dependiente de sodio y
potasio) y del acortamiento de sus vellocidades por lo que desde el punto de vista
clinico tras un periodo de incubaciéon de uno a tres dias comienzan los vomitos,
diarreas copiosas y frecuentes con heces primero blandas y mas tarde acuosas
pero sin moco, ni sangre ni leucocitos. A los 5 a 10 dias desaparece la diarrea que
no presenta otras complicaciones mas que la posible deshidratacién y alteraciones

idnicas

Los rotavirus causan la muerte y el desprendimiento de las células maduras
infectadas del extremo de las vellosidades del intestino delgado, lo cual produce
una alteracion estructural, funcional y transitoria de la vellosidad intestinal. Las
células epiteliales maduras son reemplazadas por células inmaduras que no
pueden absorber eficazmente los carbohidratos ni otros nutrientes. La diarrea sera
una consecuencia de la alteracion estructural vellositaria que conlleva a una
dismunicion de la superficie de absorcion y a la alteracion de la integridad epitelial,
asi como una dismunicion del contenido de disacaridasa de la superficie lo que
provoca diarrea osmética por mala absorcion de nutrientes. No intervienen

alteraciones de monofosfato de adenosina y guanacina ciclico intracelulares.

Manifestaciones clinicas

Varian desde infecciones subclinicas y la diarrea leve hasta la enfermedad grave y
la muerte. EI comienzo de la enfermedad suele ser brusco. En el 80% o0 mas de
los nifios enfermos hay vomitos seguido de diarrea. Alrededor de la tercera parte
de los nifios presenta fiebre mayor de 39C, dolor abdominal célico, malestar
general y sintomas tipo similares a los de la gripe. La diarrea es liquida y

explosiva. Los sintomas gastrointestinales duran de 2 a 6 dias. Es frecuente hallar
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moco en las heces pero solo existen leucocitos y hematies en menos del 15% de
los casos. A veces se acompafian de sintomas respiratorios aunque hay pocos
indicios de que los rotavirus se repliquen en este aparato. En presencia de diarrea
severa, el paciente puede llegar a la deshidratacion, el riesgo mas peligroso de

esta afeccion.*®

La intolerancia transitoria a los hidratos de carbono se manifiesta por deposiciones
acidas con presencia de sustancias reductoras. Es posible que en diarreas mas
severas con mayor dafo intestinal, la recuperacion lenta produzca una
prolongacion del cuadro diarréico especialmente en lactantes desnutridos en

quienes la experiencia indica que los cuadros diarréicos son mas severos.®

Se asocia a Sindrome de muerte subita del lactante, Sindrome de Reye,
Meningitis asépica, Neumonia, Exantema subito, Enterocolitis necrotizante,
Intususcepcion, Sindrome Hemolitico Urémico, Coagulopatia intravascular
diseminada y Enfermedad de Crohn.>

Inmunidad clinica

Después de la primera infeccion en la infancia se adquiere una inmunidad relativa

frente a la enfermedad por rotavirus. Esta inmunidad humoral es incompleta.*®
Diagnostico

Antes de 1970, la etiologia de la mayoria de los episodios de diarrea en nifios era
desconocida tanto en paises industrializados como los menos desarrollados. Sin
embargo, desde el principio de esa década hubo un marcado interés por conocer
mejor su etiologia habiéndose descubierto varios agentes nuevos que se
identifican como la causa del 60 al 80% de los casos de diarrea infecciosa cuando
emplean las técnicas microbiolégicas adecuadas.*®
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No existen signos ni sintomas patognomonicos de la infeccién por rotavirus pero
ésta es acompafiada por deshidratacion intensa a diferencia de las infecciones

causadas por otros patdgenos intestinales virales o bacterianos.®

Existen diferentes herramientas diagnosticas para los virus entéricos tales como
cultivo celular, microscopia electronica, técnicas genéticas e inmuno-ensayos, los
cuales han pasado a dominar el diagndstico virologico de las gastroenteritis
agudas en el laboratorio clinico. Hay en la actualidad disponibles en el mercado
gran cantidad de kits para rotavirus que detectan entre 10 *a 10° particulas virales
y se basan en la deteccion de antigenos con anticuerpos marcados con enzimas
(ELISA), su sensibilidad varia entre el 70 al 95%.°

En un estudio realizado en Nicaragua en el afilo 2000 acerca la infeccion de
rotavirus en nifios que asistieron a la sala de terapia de rehidratacion oral del
Hospital Escuela Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”, la determinacion del
Rotavirus (antigeno VP6) en la muestra fecal se realiz6 con técnica de analisis
inmunoenzimatico (ELISA) utilizando anticuerpos policlonales que detectaron los
antigenos virales del Rotavirus del grupo A (IDEIA TM Rotavirus Diagndstics Ltd).
La lectura de resultados se realiz6 cuali-cuantitativamente, primero de forma visual
por captacion de colorante (azul), y por espectrofotometria, considerandose

positivo un nivel de absorcién mayor de 0.2.”
Tratamiento

El objetivo fundamental del tratamiento de la diarrea aguda, aun antes de conocer
el agente etiologico, esta centrado en evitar la deshidratacion, la base del éxito de
esta terapia reside en ofrecer volumenes pequefios y reiterados de suero oral de
tal manera que el lactante tolere la férmula sin vomitar. Si la ocasion lo requiere,
porque el lactante presenta deposiciones muy frecuentes y vomitos repetidos
puede ser necesario ofrecer la formula de a pequefias cucharadas cada 5 a 10

minutos. La necesidad de hospitalizar a los lactantes se ha reducido notablemente
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en muchos paises gracias a la adecuada y generalizada utilizaciéon de la
hidratacion oral. Sin embargo, en muchas areas del mundo aun existe mucha
dificultad para la atencién médica inmediata junto con un bajo nivel de alfabetismo
materno hace que muchos nifios presenten un estado de deshidratacion
moderada o severa en el momento de la consulta, por lo que requeriran
tratamiento de hidratacion intravenosa. En estos casos serd necesaria la
hospitalizacién y el uso de suero fisiolégico o hidrosalino, o que dependera del
estado hemodinamica y de la concentracion idnica sérica. La lactancia materna no
se debe suspender ni limitarse en aquellos lactantes que sufren de gastroenteritis

viral aguda.’

RESULTADOS DE NUEVAS VACUNAS CONTRA EL ROTAVIRUS

Los investigadores principales de las dos vacunas experimentales contra el
rotavirus mas avanzadas del mundo RotaTeq de Merk y RotaRix de Glaxo Smith
Kline, presentaron los resultados de ensayos clinicos de la fase lll, cada uno de

los cuales inscribid a mas de 60,000 nifios. 3

+ RotaTeq?®

Se describe como una vacuna oral de virus atenuados administrada en tres dosis.
Se trata de una vacuna recombinante de virus bovinos y humanos que contiene
cinco antigenos: G1, G2, G3, G4 y P1,; las cuales representan mas del 80% de las

cepas que causan la gastroenteritis por rotavirus en todo el mundo.

Merk comenzé a trabajar en RotaTeq en 1991, después de obtener la licencia. A
partir de entonces, los ensayos clinicos han revelado que la vacuna es bien
tolerada y que la eficacia es de aproximadamente de 70% contra la gastroenteritis
por rotavirus y de 100% contra gastroenteritis grave por rotavirus para la primera
estacion de rotavirus posterior a la vacunaciéon en los estudios de la fase Ill. La

compafia desarroll6 una solucién tampén liquida inocua para la vacuna a fin de
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eliminar la necesidad de alimentacion antes de administrar la vacuna, realizé
estudios de posologia y comenz6 a organizar su proceso de fabricaciéon. Pero los
planes de la empresa para llevar adelante ensayos finales en casi 2000 nifios
fueron modificados drasticamente en 1999 cuando se publicaron los informes
sobre la asociacion de RotaShield con la invaginacion intestinal. En cambio Merk
lanzé un ensayo sobre la eficacia y la inocuidad de RotaTeq con mas de 60,000

nifios que residen en los Estados Unidos y en paises de Europa.

La premisa para la inocuidad en el ensayo es que RotaTeq no aumentara el riesgo
de invaginacion intestinal en comparacion con un placebo, en el lapso de 42 dias

posteriores a cualquier dosis.

« Rotarix ?
Se describe como una vacuna de virus vivos atenuados administrada en dos dosis
y derivada de una cepa Unica del rotavirus humano (G1P9). Los cientificos
detectaron en primer término la cepa principal de la vacuna en 1989, cuando
circulaba entre lactantes en Cincinnati, Ohio. Esos lactantes parecieron estar bien
protegidos contra la infeccion por rotavirus la estacion siguiente. Ademas GSK

escogid una cepa G1 porque es la mas prevalente en todo el mundo.

GSK evalud la vacuna en mas de 9400 sujetos en ensayos clinicos de fase | y
fase Il, principalmente en Estados Unidos, América Latina y en Europa. Durante
estos primeros ensayos, no hubo una diferencia marcada entre los receptores de
la vacuna y del placebo en cuanto a la incidencia de eventos adversos serios o de
otros sintomas menos grave como fiebre, diarrea y vomitos. No se notificaron

muertes a raiz de la vacunacion.

Se informd que las diferentes regiones tuvieron en general niveles similares de
eficacia de las vacunas, casi 73% contra toda gastroenteritis por rotavirus y hasta
90% contra rotavirus grave. Sin embargo, las tasas de captacion de la vacuna

variaron con las diferencias en la edad a la primera vacunacion. GSK esta
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trabajando para comprender la repercusion de la edad de un nifio, los efectos

posibles de los anticuerpos maternos y de la lactancia materna.

GSK determiné también que Rotarix tuvo buenos resultados en entornos con
serotipos multiples, como G9 en Brasil, donde la vacuna obtuvo eficacia protectora
cruzada de hasta 83% contra rotavirus grave debido a serotipos que no son G1.
Por otra parte, los estudios han revelado que Rotarix es eficaz cuando se
administra con otras vacunas infantiles estandar y no dificulté la captacion, incluso
de la vacuna oral contra la poliomielitis. Ademas, en un ensayo en Sudafrica se
determind que la administracién simultanea de la vacuna contra el rotavirus y de la
vacuna oral antipoliomielitica limitaba la captacion de la vacuna antirotavirica
después de la primera dosis pero retornaba al nivel normal al cabo de la segunda
dosis.

Actualmente estan en marcha los ensayos de fase Ill con mas de 700,000
lactantes, en su mayoria en América Latina, con el propésito de validar la
inocuidad y la eficacia de la vacuna asi como evaluar el riesgo de invaginacion
intestinal u otro efecto adverso grave.

GSK realiz6 un ensayo clinico de fase Ill, el cual comprende el trabajo con
investigadores locales en 11 paises de América Latina a fin de recoger datos
sanitarios y econémicos, llevar adelante estudios de la carga de la morbilidad y
realizar tanto la vigilancia de cepas como vigilancia para medir la tasa de fondo en
relacion con la invaginacién intestinal. Esa tasa se modific6 segun el pais y la
vigilancia también revelé que los nifios tendian a padecer de invaginacion
intestinal a una edad levemente menor en América Latina que en los Estados

Unidos.
GSK basa su evaluacién de inocuidad de la vacuna en la manifestacion de la

invaginacion intestinal durante los 31 dias posteriores a cada dosis de la vacuna y

una Junta de fiscalizacion para la Seguridad de Datos examina el programa en su
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totalidad cada tres meses a fin de detectar toda sefial posible de que la vacuna
esta desencadenando invaginacion intestinal en los lactantes. Durante dos afios el
estudio evaluard el grado de proteccién de los nifios contra el rotavirus después
de la administracion de la vacuna. Un Comité independiente de fiscalizacion de
datos que supervisa continuamente la inocuidad no detecté signo alguno de
asociacion de la vacuna a la invaginacion intestinal.

En Nicaragua se ha hecho un gran esfuerzo para disminuir las tasas de diarreas
pero ha sido muy dificil, al presentarse la oportunidad que ataque el rotavirus se
empez6 a trabajar fuertemente con los diferentes laboratorios, y a través de la
iniciativa del expresidente de Estados Unidos Bill Clinton en Nueva York, hubo un
compromiso de laboratorios Merck de donar 450 mil dosis para brindarle a cada

nifio que va naciendo en Nicaragua durante 3 afios.™

En el mercado internacional el precio de cada dosis contra el rotavirus es
equivalente a U$180.00 ddlares pero en Nicaragua es aplicado de forma gratuita a
partir de finales de Octubre del 2006. Nicaragua, es el unico pais no desarrollado
gue maneja la vacuna contra el rotavirus como experimento, como prueba, como
un inicio en etapa experimental para erradicar la diarrea causada por el
rotavirus.*®

Vacunas neonatales: 3

Se esta desarrollando una vacuna contra el Rotavirus para los lactantes recién
nacido las cuales se basan en cepas de Rotavirus que ingresan a la sala cuna de
los recién nacidos en los hospitales donde se establecen. Los estudios realizados
en Australia y mas recientemente en la India han revelado que la exposicion a
estas cepas neonatales puede proteger contra la diarrea grave con infeccion
futura con rotavirus. También otros datos probatorios indican que la proteccion se
extiende a otras cepas. Los ensayos de fase | y fase Il de una vacuna neonatal en

Australia revelaron una respuesta inmunitaria de 46% en los lactantes asociado a
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una eficacia protectora de 56% contra el Rotavirus en el invierno siguiente. Uno de
los problemas encontrado en el estudio fue que el cultivo de vacuna limitaba la
potencia de la dosis. Desde entonces, se ha mejorado la inmunogenecidad por lo

gue se espera llevar adelante ensayos adicionales.

Alternativas a las vacunas orales de virus Vvivos:

Si bien los cientificos se han centrado principalmente en la creacion de vacunas
de virus vivos que puedan administrarse oralmente a fin de inducir una respuesta
inmunitaria que se asemeje rigurosamente a una infeccion natural por rotavirus,
otros investigadores estan trabajando en vacunas parenterales, en lugar de usar
virus vivos las vacunas parenterales en estudio usan virus muertos, antigenos de

expresion, particulas semejantes a virus y, ADN virico.

Las posibles dificultades que se enfrentan estas vacunas orales de virus vivos son
las dudas continuas sobre si tales vacunas seran tan buenas para los nifios en los
paises pobres de Africa y Asia como para los nifios en los paises de ingresos
medianos y mas altos. Las vacunas parenterales contra el rotavirus ofrecian

proteccion contra el mismo en conejos, ratones y cochinillos.

En China, se ha desarrollado una vacuna contra el rotavirus basada en rotavirus
de cordero, y en la India se esta probando vacunas basadas en rotavirus humanos
gue afectan en la etapa neonatal. En Australia también se desarrolla una vacuna
gue incluye rotavirus inactivados y vacunas de ADN se han comprado pero estan
en etapa temprana de investigacion con el apoyo de programa de vacunacion de
ninos se ha acelerado el desarrollo de vacuna contra el rotavirus como una
prioridad en paises en desarrollo. Debido a la experiencia con RRV-TV la
Organizacion Panamericana de la Salud ha recomendado a las compafias que

desarrollan vacunas contra el rotavirus una vigilancia activa tanto en paises
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desarrollados como en desarrollo la presentacion de reacciones adversas como

invaginacion intestinal.*®

Efectividad de la vacuna contra rotavirus '

En el estudio a gran escala REST (Rotavirus Efficacy and Safety Trial, Estudio de
eficacia y seguridad contra el rotavirus) RotaTeq evitd el 98% de gastroenteritis
pediatricas graves debidas a los tipos G1, G2, G3 y G4 del rotavirus. Se redujeron
en un 94,5% las hospitalizaciones y visitas a urgencias debidas a los mismos tipos
de virus. Ademas, RotaTeq redujo las hospitalizaciones y visitas a urgencias

debidas al tipo G9 del rotavirus en un 100%.

La eficacia de la proteccién de RotaTeq se evalué de dos formas en el estudio

REST controlado por placebo:

1.) Se midid la eficacia de la proteccién en 5673 nifios (2834 en el grupo que
recibié la vacuna) como reduccidon de la incidencia de la gastroenteritis debida a
los serotipos G1-G4 de rotavirus en el periodo comprendido entre los 14 dias
después de administrar la tercera dosis de la vacuna y la primera estacion
completa de rotavirus después de la vacunacion. En esta cohorte, RotaTeq evitd

el 74% de gastroenteritis pediatrica por rotavirus de cualquier tipo de gravedad.

2.) En los 68.038 nifios que participaron en el estudio (34.035 en el grupo que
recibié la vacuna) la eficacia de la proteccion se midié como una reduccion en el
porcentaje de hospitalizaciones y visitas a urgencias debidas a gastroenteritis por
rotavirus a partir de los 14 dias y hasta un maximo de dos afios después de la

tercera dosis.

En el estudio REST, se administr0 RotaTeq a intervalos de entre cuatro y diez
semanas; la primera dosis se administré entre las seis y las doce semanas de

vida. En general la vacuna fue bien tolerada.
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Reacciones adversas

No son frecuentes los dolores abdominales, las nauseas y las diarreas tras la
administracion de vacunas orales que son leves y fugaces y mas frecuentes en
nifos mayores. El reconocimiento del potencial efecto inductor de invaginacion
intestinal de la vacuna recombinante oral antirotavirus (RRV-T) condiciond su
retirada del mercado farmacéutico en 1999 meses después de su registro
comercial. Se ha sugerido que el contenido vacunal de cepas viricas de especies
no humanas (monos Rhesus) puede provocar una hiperplasia linfoide intestinal
conducente a la invaginacion preferentemente en el ileon intestinal como
consecuencia de la inflamacion de las placas de Peyer, otra de las posibles
causas es el incremento de la motilidad intestinal por la accion del rotavirus
vacunal, ademas puede ser por la gran cantidad de inéculo virico administrado
con la vacuna, que es muy superior al que se ingiere de rotavirus salvaje en el

curso de la infeccién natural.
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MATERIAL Y METODO

Tipo y disefio general del estudio.

Tipo de estudio: Analitico, de cohortes:

Cohorte A:  Esta integrada por los 100 nifios de 6 a 12 meses de edad que al
iniciar este estudio ya hayan completado las tres dosis de la vacuna
contra el rotavirus. Estos nifios fueron identificados a partir de
registros del centro de salud.

Cohorte B: Esta integrada por 100 nifios de 6 a 12 meses de edad que no

hayan sido vacunados contra el rotavirus.

El procedimiento para la seleccidn de estos nifios fue como sigue:

a) A partir de la casa de cada nifio vacunado, al azar se seleccioné una
direccion hacia donde caminar en la calle,

b) Caminando en esa direccién se buscaron nifios de igual rango de edad
hasta encontrar uno que no esté vacunado y fue tomado para el estudio. En
el caso que no se encontraron los nifios con esta caracteristica se recurrié
al registro que tiene el Centro de Salud Silvia Ferrufino para conocer las
direcciones de los nifios del mismo rango de edad pero que no tenian o no
habian recibido ninguna dosis o no habian completado el esquema de

vacuna contra el rotavirus.

En cualquier caso, las madres recibieron de inicio informacion sobre el objetivo del

estudio y se le di6é a conocer que la participacion en el mismo era voluntaria.
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Para concluir si la vacuna estd dando buenos resultados se puede comparar con
los casos diarréicos que se presentaron en la misma época del afio en el afio
2005 debido a que los brotes por rotavirus se dan cada 2 afios. Al observar si hay
disminucion en los casos de diarrea es probable que sea atribuible a la

implementacion de la vacuna contra el rotavirus.( Ver Anexo, Tabla 1).
Area de estudio:
Centro de Salud Silvia Ferrufino:

La sede de este centro estd ubicada en el area norte de la ciudad de Managua,
Distrito VI brinda atencion a los siguientes barrios: Waspan Norte, Waspan Sur,
Anexo de Waspan Sur, Villa Reconciliacion, Francisco Aguilar, Los Rieles, Hugo

Chévez y Jorge Cassali.
Procedimiento de Recoleccion de la informacion:

La informacién se colecté mediante visitas periddicas mensuales a las viviendas.
En las visitas se obtuvo informacion inicial sobre condiciones sanitarias de la
vivienda y escolaridad de las madres, asi como también sobre la ocurrencia de los

episodios de diarrea y caracteristicas de la misma.

Para cada nifio se recogi6 informacion por 4 meses. En los anexos se presenta el
cuestionario que se empled el cual incluye preguntas usadas en el Manual de
Encuestas del Programa de Control de la Diarrea de la OMS y otras empleadas en
la Encuesta Nacional de Demografia (ENDESA 2001) .

39



Valoracion de la Vacunacién contra el Rotavirus.idgua 2007

Operacionalizacion de las variables

Variables Operacionalizacion
Diarrea Tres 0 mas deposiciones liquidas en un dia con o sin sangre **
Frecuencia de la » Porcentajes de niflos que enfermaron de diarrea durante los
diarrea 4 meses del estudio.

* Promedio de episodios de diarrea por 100 nifios en los 4

meses del estudio.

Severidad de la » Porcentaje de nifios que necesitaron rehidratacion
enfermedad intravenosa

Frecuencia de las » Porcentaje de nifios que presentaron diferentes efectos
reacciones adversas adversos reportados en la literatura como asociados a la

vacunacion contra el rotavirus.
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RESULTADOS

A. Descripcion de los nifios estudiados

Un poco mas de la mitad de los nifios en el estudio eran varones. En el grupo de
los vacunados, la edad promedio fue de 8.4 meses, mientras que entre los no
vacunados era de 7.5 meses. Informacion mas detallada puede observarse en el
cuadro 1. En cuanto a escolaridad de las madres, la situacion era bastante similar
en ambos grupos, predominando el nivel secundario (cuadro 2). Tampoco hubo
diferencias notables entre ambos grupos en cuanto a condiciones de la vivienda.
Casi todos los nifios vivian en casas que tenian agua corriente en el interior de las
viviendas (cuadro 3). Por ultimo, tampoco hubo mayores diferencias en el patron

alimentario entre ambos grupos (cuadro 4).

Cuadro 1: Distribucion de los nifios vacunados y de los no vacunados,

segun sexo y edad. Managua, 2007.

Caracteristicas Vacunados | No vacunados
(n=100) (n=100)
Sexo
Masculino 56 55
Femenino 44 45
Edad en meses
6 25 45
7 15 22
8 16 12
9 11 6
10 17 3
11 8 1
12 8 11
Total 100 100
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Cuadro 2: Distribucion de las madres de los niflos v acunados y de los no
vacunados, segun escolaridad. Managua, 2007.
Escolaridad | Vacunados | No vacunados
Materna (n=100) (n=100)
Ninguna 0 2
Primaria 28 28
Secundaria 57 52
Superior 15 18
Total 100 100
Cuadro3: Distribucion de los nifios vacunados y d e los no vacunados,
segun caracteristicas de las viviendas. Managua, 20  07.
No
Caracteristicas Vacunados vacunados
(n=100) (n=100)
Agua
Por caferia intradomiciliar 99 99
Por carieria extradomiciliar 1 1
Piso de la vivienda
Ladrillo de cemento 51 46
Embaldosado 21 27
Tierra 28 27
Sistema de disposicién de
excretas
Inodoro 63 57
Letrina 37 43
Total 100 100
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Cuadro 4: Distribucion de los nifios vacunados y de los no vacunados,

segun tipo de alimentacion que reciben. Managua, 20  07.

Tipo de A limentacion | Vacunados | No vacunados
n=100 n=100

Solo Leche Materna 47 43

Mixta 31 19

Otro Tipo de Leche 22 38

B. Frecuencia de la diarrea

En los cuatro meses de observacion, la proporcion de nifios que enfermaron de
diarrea fue relativamente baja: 6% entre los vacunados y 9% entre los no
vacunados. La diferencia entre estas cifras no fue estadisticamente significativa.
En estos pocos nifios se concentraron todos los episodios de diarrea ocurridos.
Los 6 nifios vacunados que tuvieron diarrea pasaron 122 dias enfermos en el
periodo estudiado, mientras que los 9 nifios no vacunados que presentaron

diarrea pasaron entre todos 135 dias enfermos.

En cuanto a caracteristicas de los episodios diarreicos, en ambos grupos,
vacunados y no vacunados, predominaron las deposiciones liquidas. La
proporcion que presentdé moco y sangre no mostrd diferencias importantes entre

ambos grupos.

No se presentaron diferencias significativas entre el grupo de los vacunados y los
no vacunados en cuanto a las proporciones de nifios con manifestaciones clinicas
agregadas, como vomitos y fiebre. Tampoco hubo este tipo de diferencias en
cuanto a la proporcion de nifios que necesitaron rehidratacion intravenosa u

hospitalizacion (Cuadro 5).

43



Valoracion de la Vacunacién contra el Rotavirus.idgua 2007

Cuadro 5: Frecuencia y caracteristicas de la diarre  a entre nifios vacunados

y entre los no vacunados. Managua, 2007

Vacunados | No vacunados
Frecuencia y caracteristicas (n=100) (n=100)
Frecuencia
Nifios con EDA 6 9
Episodios de EDA 37 35
Dias con EDA 122 135
Caracteristicas de la EDA
Liquida 36 30
Moco 5 7
Sangre 2 1
Sintomas asociados a EDA
Vomitos 12 9
Fiebre 14 7
Severidad de EDA
Hospitalizacion por EDA 5 7
Rehidratacion Intravenosa 5 3

Cabe sefialar que la edad promedio de los nifios vacunados que enfermaron de
diarrea durante el periodo estudiado fue de 8.5 meses, siendo la cifra
correspondiente para el grupo de los no vacunados de 8.1 meses. La mayoria de
los 15 nifios que en ambos grupos enfermaron de diarrea estaban concentrados
en una zona geografica, comprendida por los barrios Waspan Sur y Hugo Chéavez.
6 de estos 15 nifios vivian en casas que tenian piso de tierra.

En cuanto a las reacciones adversas de la vacuna, en el periodo de estudio, en
ninguno de los casos se observé invaginacion intestinal y las reacciones
posteriores a la vacuna fueron leves como fiebre de bajo grado e irritabilidad en

una proporcion muy baja.
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DISCUSION

En primer lugar, cabe sefalar que los dos grupos que fueron sometidos a
comparacion: el de los vacunados contra el rotavirus y el de los no vacunados,
tenian caracteristicas semejantes, sin diferencias importantes en cuanto a edad,

sexo, caracteristicas de las viviendas y tipo de alimentacion.

En segundo lugar, aunque la tasa de incidencia de diarrea en los cuatro meses
estudiados fue de 6% en el grupo de los nifios vacunados, y de 9% entre los no
vacunados, no se puede deducir que la vacuna haya tenido utilidad para disminuir
la frecuencia de las diarreas agudas en el distrito VI de Managua, dado que la
diferencia observada no fue estadisticamente significativa. Por otro lado, es

evidente que el estudio tampoco permite descartar la utilidad de la vacuna.

En efecto, si se hubiera trabajado con grupos bastante mas grandes y se
obtuvieran de nuevo las tasas de incidencia encontradas en el presente estudio,

las diferencias podrian ser estadisticamente significativas.

Una tercera razén para no haber encontrado diferencias significativas entre
vacunados y no vacunados, puede consistir en que algunos de los nifios
vacunados no hayan tenido tiempo todavia de desarrollar su respuesta
inmunoldgica., ya que la misma puede tomar un tiempo considerable en llegar a

su maxima expresion.*®.

Cabe también la posibilidad que en el momento del estudio estuviera circulando
un rotavirus de un serotipo que no fuera de los que la vacuna previene, ya que
hace dos afos se presentd un brote en el cual se demostr6 que el subgrupo

circulante G4P8 habia mutado, y que era resistente a la vacuna.*?
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Otra razon para no haber encontrado diferencias entre vacunados y no vacunados
es que el agente causante de la diarrea en ese momento y en el territorio
estudiado no hubiera sido predominantemente el rotavirus, sino algan otro, como
la E. Coli o algun tipo de protozoario, que en cualquiera de los casos, la vacuna no
seria efectiva. Se puede decir que probablemente los beneficios de la vacunacién
se observardn mas adelante posteriores a la vacunacion cuando el nifio pase la
etapa vulnerable que es la de 5 afios.'® Cabe sefialar que las diarreas observadas
fueron mas bien de duracién prolongada, lo que no es caracteristico de los

rotavirus.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio no se pudo comprobar que la vacunacion contra el
rotavirus sea de utilidad para reducir la frecuencia de la diarrea, pues las
diferencias observadas al comparar la frecuencia de incidencia de diarrea entre el
grupo de nifios vacunados y el de los no vacunados, aunque estaban a favor de la
vacunacion, no fueron estadisticamente significativos. Diferentes razones pueden

explicar estos resultados.
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RECOMENDACIONES

Es recomendable que, disponiendo de mayores recursos, se realicen estudios
similares a éste, pero abarcando un mayor niumero de nifios y un tiempo mas

prolongado de observacion.
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ANEXOS
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Cuestionario
1. Ficha:
2. Nifio cohorte A (Vacunado) (1) Nifio cohorte B (No
vacunado)  (2)
A. Datos de la madre y de la vivienda
3. ¢Cuéantos afios cumplidos tiene?
4. ¢Fue ala escuela? Anote cero en caso negativo

¢,Cual fue el ultimo grado o afio aprobado?

Escolaridad XX

Ninguna

Primaria

Secundaria

w| N | o X

Superior

5. Observe y Pregunte ¢ De donde toma el agua?
Caferiadentrodelacasa (1) Caferia fuera de la casa___ (2)
Pozo__ (3)

6. ¢Tiene letrina o inodoro?

Letrina___ (1) Inodoro___ (2) Ninguno___ (3)

7. Observe el material del piso y Anote:

Ladrillo de cemento_ (1) Embaldosado  (2) Tierra__ (3)

B. Datos del Nifio:

8. Fecha de Nacimiento_ /[

Las siguientes preguntas se realizaran en cada visita

8. ¢Ha tenido (Nombre del nifio) diarrea en las ultimas dos semanas?

Si___ (1) No__ (2

Anote cero (0) en el cuadro en caso negativo

9. ¢Cuantos dias le ha durado la diarrea? Anote niumero de dias en la casilla

correspondiente.



10. ¢ Tuvo vOmitos?

11.¢ Tuvo fiebre?
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Si_
Si_

(1) No__(2
(1) No__(2

12.¢Le pusieron suero en la vena?

EDAD

Si

@

No

)

C. Caracteristicas de la diarrea

Caracteristica de las deposiciones | Sintomas asociados | Sefial de severidad
No. | Fecha | Liquida Moco Sangre Vomito Fiebre | Rehid. IV | Hospital.
13. Si se hospitaliz6 informarse sobre causa y anotar:
Por diarrea (1) Porinvaginacion intestinal (2)

Por otra causa___ (3)

13.Tipo de Alimentacion que recibe:

Solo pecho ()

Observaciones:
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Otraleche__ (2) Mixta 3)
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29 29

dias- dias-
Afo 0-7 8-28 | 11 1 Afo 0-7 8-28 | 11 1
2007 dias dias | meses | afio total | 2005 dias | dias | meses | afio total
semana semana
27 0 4 0 0 4|27 0 0 12 13 25
semana semana
28 0 0 5 0 5128 0 1 4 1 6
semana semana
29 0 0 2 0 2129 0 0 1 3 4
semana semana
30 0 0 4 3 7130 0 0 1 3 4
semana semana
31 0 1 4 5 10 | 31 0 0 2 2 4
semana semana
32 0 1 0 1 2|32 0 1 0 0 1
semana semana
33 0 0 3 2 5133 0 0 2 2 4
semana semana
34 0 0 3 2 5|34 0 0 0 1 1
semana semana
35 0 0 1 2 31|35 0 0 0 2 2
semana semana
36 0 0 3 4 7 | 36 0 0 0 0 0
semana semana
37 0 0 1 2 3|37 0 0 0 0 0
semana semana
38 0 0 4 3 7|38 0 0 0 0 0
semana semana
39 0 0 2 4 6 | 39 0 0 0 3 3
semana semana
40 0 0 1 2 3140 0 0 1 2 3
semana semana
41 0 0 1 0 1|41 0 0 2 2 4
semana semana
42 0 0 4 0 4| 42 0 0 3 1 4
semana semana
43 0 0 4 2 43 0 0 4 1 5
semana semana
44 0 0 3 5 8|44 0 0 1 3 4
Total 0 6 45 37 82 0 2 33 39 74

Tabla 1. Notificacion de los casos de EDA reportado s desde la Semana
Epidemiologica 27 a la 44 del afio 2005 y 2007. Cen tro de Salud Silvia
Ferrufino Managua.
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