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IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD

Los rotavirus son el principal agente productor de
diarrea grave infantil a escala mundial e infecta a
todos los nifnos < 5 anos.

*En paises industrializados la enfermedad se traduce
en una gran morbilidad, con alto coste sanitario y social

*En los paises en vias de desarrollo es una de las
principales causas de mortalidad infantil.



IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD

Agente Etiolégico: ROTAVIRUS

*Microscopia Electronica: rueda con espiculas cortas (rota)

Familia Reoviridae, ARN doble cadena y genoma
segmentado, encapsulado en una triple capsula proteica.

Capside externa: proteinas VP7 y VP4 (antigenos
virales)

-Capside intermedia: proteina VP6 (infectividad viral)

«Capside interna: proteina VP2




IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD

Agente Etioldgico: ROTAVIRUS
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IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD

Agente Etiolégico: ROTAVIRUS

A, B, C- Humanos y Animales
D, E, F y G- Animales

Serogrupos: AalaG .

*Grupo A: Diarrea grave en infancia

*Grupo B: Brotes epidemicos de diarrea grave en adultos
en sudeste Asiatico

Grupo C: Diarrea aguda esporadica infantil en EEUU,
Japon, Gran Bretafna y recientemente en Espana



IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD

Agente Etiolégico: ROTAVIRUS

p

*14 serotipos G (VP7), 10 de ellos detectados en
«Serotipos | Humanos.

' 14 serotipos P (VP4), detectados en humanos 9.

Los genes codificantes de VP7 y VP4 se segregan
iIndependientemente. Es posible multitud de asociaciones
gue determinan diferentes serotipos

L.os combinaciones mas frecuentes en rotavirus humanos
son G1,2,3 y 4 con el serotipo P1A; y el G2 con el P1B.

*En los ultimos afos han emergido tipos antes infrecuentes
G9, cepas G9 P8, y G9 P6.



IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD

Clinica de la enfermedad

Puede causar desde una infeccion subclinica hasta cuadro
grave por gastroenterits aguda.

*En el periodo neonatal frecuentemente la infeccion es leve
*Mas frecuente entre 6 y 24 meses

*Sintomas: fiebre, vomitos, diarrea, dolor abdominal (agudos)
*Periodo de incubacion 24-72 horas

*Segun criterios clinicos no se diferencia de otros patdégenos,
aunque por la deshidratacion suelen requerir hospitalizacion.

Principal causa de diarrea nosocomial en la infancia (alta
contaminacion ambiental)



IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD

Epidemiologia

Transmision y Distribucion estacional

*Feco-oral, maxima eliminacion al 2-5 dias siguientes
a la diarrea, alta supervivencia en el medio, provoca
infecciones asintomaticas.

*Diseminacion por manos ,objetos y superficies

*Factores climaticos:
Distribucion entre otono a primavera

Climas tropicales: todo el afno (hacinamiento vy
supervivencia virus)

Climas templados: en meses frios, excepcion de
brotes en verano



IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD

Epidemiologia

Impacto de la enfermedad: Morbilidad y Mortalidad

Por ano:

*111 millones de episodios:
cuidados domicilarios

*25 millones consultas
medicas

2 millones de
hospitalizaciones

*440.000 fallecimientos

&

ESCALA MUNDIAL

Ninos menores de 5 a

*Todos ninos: un episodio
de diarrea

*1 de cada 5 ninos: consulta
medica

*1 de cada 65 ninos:
hospitalizacion

*1 de cada 293: fallece

Segun estudios epidemioldgicos realizados 1985 y 2000




IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD

Epidemiologia

Impacto de la enfermedad: Morbilidad y Mortalidad

PAISES EN VIAS DE DESARROLLO

Incidencia 0,1-0,3 episodios/nino/ano en primeros 5
anos (estudios de cohorte)

*En la década de los 90 la proporcion de hospitalizados
por diarrea atribuible a este virus fue del 22-25%
(infraestimado, Latinoamérica :31-38%).

El impacto de la enfermedad se traduce en alta
Mortalidad: el 82% del total de fallecimientos debidos a
rotavirus



IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD

Epidemiologia

Impacto de la enfermedad: Morbilidad y Mortalidad

PAISES DESARROLLADOS

Amplia distribucion: deteccion de AC sericos
especificos en mas del 90% de los ninos a los 3 anos

sIncidencia anual media es 4,45 ingresos por 1000
NniN0S menores de 5 anos.

*Proporcion de diarrea atribuible a este virus: 35-50%
en ninNos hospitalizados.

La enfermedad tiene baja mortalidad pero alta
Morbilidad.



IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD

Epidemiologia

Impacto de la enfermedad: Morbilidad y Mortalidad

ESPANA

Estudios (SIM y CMBD):

*1994: 25% de las hospitalizaciones por GE en nifos
menores de 5 anos.
*1999-2000: 14% de las hospitalizaciones por GE

*90% virus aislados en las GEA viricas.

*Proporcion a nivel hospitalario pediatrica por GE: 2- 46%.



IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD

Incidencia de rotavirus en gastroenteritis en estudios espanoles

CASOS

N [\)
REFERENCIA LOCALIDAD ANOS PROCEDENCIA EDAD TOTALES ROTAVIRUS %
Sierra et al Madrid 1981 Hospitalizados <3 anos 87 46
Latorre et al Barcelona 1981-1982 ND <16 afnos 1235 27
Velasco et al Madrid 1980-1983 ND 6970 21
Mirellis et al Barcelona 1983 ND 648 28
Cahuana et al Barcelona 1983 Hospitalizados < 6 afnos 408 21
Rg“e;'\glurc'a San Sebastian | 1983-1985 ND < 3 afios 1724 32
Hostalot et al Barcelona 1987-1990 Hospitalizados < 2 afos 245 22
Reina et al Paima de 1990-1992 | Hospitalizados | < 14 afios 3905 9
Mallorca

<1 afio 81; 16;

Ricos et al Barcelona 1992-1993 Urgencias 1-3 200; 11;
3-14 anos 84 2

Rgue;(;ervnla Santiago 1994 Hospitalizados < 2 afos 115 42
Prats et al Barcelona 1992-1995 ND < 2 afnos 3070 14
Trevifo et al Santiago 1997 Urgencias < 5 afnos 309 14
Roman et al Madrid 1996-1997 Urgencias < 4 afnos 822 25
Alcalde et al Valladolid 1987-2000 Hospitalizados < 14 anos 2613 @




VACUNAS

Desarrollo de las vacunas

e |nicio de los estudios en 1982.

e Objetivo: reproducir la enfermedad natural con
administracion oral del virus vivo atenuado y prevenir
la enfermedad grave y la mortalidad por posteriores
infecciones.

e Via oral: complicaciones por interacciones con otras
vacunas y con lactancia materna.

e Parametro de respuesta: disminucion de la incidencia de
gastroenteritis por rotavirus.
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Desarrollo de las vacunas
VACUNAS RESULTADOS
Buenos resultados en Finlandia.
Cepa monovalentes bovina atenuada oral Escasa respuesta en paises en vias de
(RIT 4237) desarrollo.
Cepa monovalente de mono rhesusy Variabilidad en resultados por falta de
humana (M37) atenuada proteccion especifica.
NFECCION DE
ULTIVOS CELULARE
VACUNAS SEROTIPOS | RESULTADOS | LABORATORIO NOMBRE PAUTA
Finlandia, EEUU,
Venezuela
Rotavirus G1 70-90%
reasortantes G2 disminucion
rhesus-humano G3 de la RotaShield
tetravalente G4 infeccion Wyeth-Lederle (1998) 2-4-6 m




VACUNAS

RotaShield e invaginacion

Los estudios de vigilancia estimaron riesgo de invaginacion
de 1/2500 a 3000 ninos vacunados.

*Posteriormente se vio que era menor: 1/4700 a 1/9500 y que
aumentaba la incidencia en 20 veces entre los dias 3 y 14
siguientes a la administracion.

*Riesgo segun la edad: que implicaria no iniciar la vacunacion
mas alla de los 3 meses )

*Ninos no vacunados: mayor incidencia de invaginacion a 4-9 meses

*Ninos vacunados: 80% de las invaginaciones se dio en aquellos cuya
administracion de la primera dosis fue a partir de los 3 meses.



VACUNAS

RotaShield e invaginacion

*Actualmente se reconoce la invaginacion como ef. adverso
infrecuente ( 1/11000). ==> Necesarios estudios futuros de
seguridad de gran magnitud

*Otros ef. adversos: diarrea, sg en heces, dolor abdominal,
deshidratacion, fiebre.

*Asociacion entre la infeccion natural y la invaginacion
discutida. 3-40% de heces de nifios con invaginacion
presentaron rotavirus



VACUNAS

Vacunas en estudio

TIPO DE VACUNA

LABORATORIO

COMPOSICION

FASE DE DESARROLLO

Recombinantes

Rotavirus humano- simio Wyeth Ayerst Tetravalente humano- Comenrcializada en EEUU desde 1998,
RotaShield simio G1-G4 suspendida en 1999
G1*WC3
. . G2*WC3
B 3w =T
P G4*WC3
P1A(8)*WC3
G1*UK
Rotavirus humano-bovino G2*UK
(cuadrivalente) Al (=2 G3*UK ge=cl
G4*UK

Monovalentes

GlaxoSmithKline Comercializada en Mexico, Republica
Rotavirus humano RIX 4414 G1 P1A (8) Domjriicanay Kuwait.
Estudios €n Fase llf en otros paises
B T —
R neonatales 116 E (India) Bharat Biotech G9 P(11) Fase |
. Bharat Biotech
1321 (India) Universidad de G10 P(11) Fase |
RV3 (Australia) G3 P(6) Fase ll
Melbourne
Lanzhou Institute of
Rotavirus de Cordero LLR Biomedical G10 P(12) Comercializada en China desde 2000
Products




VACUNAS
Estudios de eficacia y seguridad :
"New England Journal Medicine”

ROTATEQ:

*Desarrollado por los laboratorios Merk and co

*Sobre una poblacion de mas de 60000 lactantes
*11 paises de Latinoameérica y en Finlandia.

*El grupo intervencion recibio tres dosis oralesa 2,4y 6
meses, el grupo control placebo a la misma edad.

N Eng J Med 2006; 354:23-33



VACUNAS

Estudios de eficacia y seguridad :
"New England Journal Medicine”
ROTATEQ:

Resultados:

*No diferencias en tasas de invaginacion entre los nifios
vacunados y grupo placebo

Eficacia del 98% frente a gastroenteritis grave por este
virus y del 74% de gastroenteritis por este virus
Independientemente su gravedad.

*Y redujo la tasa combinada de hospitalizacion o visita a
urgencias debido a infeccion por rotavirus en un 94,5%

N Eng J Med 2006; 354:23-33



VACUNAS
Estudios de eficacia y seguridad :
"New England Journal Medicine”

ROTARIX:
‘Investigadores de la Universidad de Chile (GSK)

*Sobre una poblacion de mas de 60.000 lactantes
*11 paises de Latinoameérica y en Finlandia.

*Un grupo recibio dos dosis orales a 2 y 4 meses, el
grupo control placebo a la misma edad.

N Eng J Med 2006; 354:11-22



VACUNAS

Estudios de eficacia y seguridad :
"New England Journal Medicine”
ROTARIX:

Resultados:

*No diferencias en tasas de invaginacion en 100 dias de
seguimiento

La vacuna redujo la tasa de infeccion grave por
rotavirus en un 84,7%, en 20.000 nifos seguidos hasta
el ano de edad.

*Redujo la necesidad de ingreso hospitalario en un 42%
durante los primeros 100 dias.

N Eng J Med 2006; 354:11-22



VACUNAS

Futuras vacunas

‘Busqueda de mayor efectividad sobretodo en paises en
vias de desarrollo

*Modificaciones: encapsulacion de particulas viricas o el
uso de otras vias de administracion como intranasal

*VVacunas de tercera generacion: particulas de ARN viral
con antigenos mayores del rotavirus y vacunas de ADN
plasmidicos codificantes de particulas viricas especificas.

*Costosa produccion: dificil considerarlas para paises en
vias de desarrollo.



VACUNAS

Discusiones y Conclusion

e La suspension de la primera vacuna del rotavirus en
1999 hace que el camino hacia la obtencion de una
vacuna sea mas lento pero seguro y eficaz.

e Puso manifiesto la importancia de la misma y de esta
enfermedad en la infancia.

e La valoracion de un programa de vacunacion
Implicaria el establecimiento de un sistema de
vigilancia del rotavirus: la carga real de la enfermedad y
seguridad y eficacia de la misma



VACUNAS

Discusiones y Conclusion

e El mayor impacto de la vacunacion se dara en los
paises en vias de desarrollo donde el primer objetivo
es evitar la prevencion de muertes.

e En los paises desarrollados el objetivo es Ia
prevencion de la enfermedad grave y de los costes
medicos y sociales asociados



