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Resumen Estructurado:

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad de una
vacuna de virus atenuados frente al rotavirus.
Disefio: ensayo clinico aleatorio doble ciego y
controlado con placebo.

Emplazamiento: estudio multicéntrico realizado
en zonas urbanas de nivel socioeconémico medio
y bajo en Belem (Brasil), México y Valencia
(Venezuela).
Poblacion de estudio: participaron 2.155
lactantes. Se incluyeron: lactantes sanos de 6-12
semanas de edad con un peso al nacimiento
superior a 2.000 g. Se excluyeron aquellos con
rotavirus,

historia ~de  gastroenteritis  por

enfermedad o malformacién gastrointestinal,
previamente vacunados, inmunocomprometidos, o
contacto en casa con inmunodeprimidos o mujeres
embarazadas. Se realiz6 un seguimiento hasta el
afio de edad de los nifios. De los 2.155 que
iniciaron el estudio, se perdieron durante el
seguimiento 151 lactantes.

Intervencion:  se establecieron 4 grupos de
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estudio (3 con vacuna y 1 de placebo) a los que

fueron asignados de forma aleatoria los
participantes en el estudio. A los tres grupos
vacunados se administré oralmente la vacuna
monovalente frente a rotavirus RIX4414, en tres
concentraciones distintas de unidades formadoras
de colonias (ufc) ( 1047, 1052 o 10%8). Se dieron
dos dosis de vacuna a los 2 y 4 meses de edad
conjuntamente con las vacunas habituales, excepto
la polio oral que se administré 15 dfas antes o
después de la del rotavirus; a los 6 meses de edad
se vacunan de la 3* dosis de las vacunas habituales.
Medicion de resultados: la medida principal de
resultados fue la incidencia de gastroenteritis por
rotavirus en cada grupo a partir de los 15 dias de
la segunda dosis. La eficacia se calcul6 a partir de
la reduccién del riesgo relativo (RRR). Se
recogieron muestras sanguineas a todos los
lactantes justo antes de la 1 vacunacién para
excluir una infeccién previa por rotavirus. A 800
nifios se les extrajo sangre 2 meses después de la 1*
vacunacion (serologfa IgA frente a rotavirus) y 2
meses después de la 2* dosis de vacuna (serologia
IgA frente a rotavirus y anticuerpos frente
antigenos de las vacunas habituales). A la mitad de
éstos se les realiz6 analisis de heces en el dia 0 y 7
después de cada dosis para detectar rotavirus. En
la visita al afio de edad se obtuvieron muestras
sanguineas de todos los participantes en el estudio
(a todos serologfa IgA frente a rotavirus y a un

subgrupo anticuerpos frente antigenos de las

vacunas habituales). A los padres se les entregd

2



material para registrar incidencias de una serie de
sintomas. Todos los efectos adversos serios fueron
examinados periédicamente por un comité de
control independiente.

Resultados principales: durante el seguimiento
se registraron 1.635 episodios de gastroenteritis en
787 niflos (573 wvacunados y 214 placebo),
apareciendo rotavirus en el 9% de los casos.
Comparado con placebo los vacunados tenfan
significativamente menos episodios de
gastroenteritis por rotavirus (RRR=61%; 1C95%:
42-74%), menos episodios graves (RRR=74%;
1C95%:56-85%) y menos hospitalizaciones (RRR:
79%0; 1C95%: 48-92%). El grupo de 1058 presento
la mayor eficacia protectora frente a cualquier
gastroenteritis por rotavirus (RRR=70%; 1C95%:
46-84%) y formas graves (RRR=86%; 1C95%: 63-
96%). La seroconversioén de IgA (> 20u/ml) anti-
rotavirus 2 meses después de la primera dosis
oscil6 entre un 38% (grupo 10+7) y un 43% (grupo
10°8); 2 meses después de la segunda dosis varid
entre un 61% (grupo 1047) y un 65% (grupo 1058).
Se observé la presencia de rotavirus vacunales en
heces en el 35-44% de los vacunados al 7° dfa de la
1* dosis y en el 11-21% a los 7 dfas de la 2* dosis.
Solo un caso (del grupo 1058) eliminaba rotavirus
vacunales a los 60 dfas de la primera dosis. Los
efectos adversos observados fueron similares en
todos los grupos incluido el de placebo, y las
reacciones  adversas  serias  (incluida  una
invaginacién) no estuvieron relacionadas con la
vacunacion.

Conclusion: dos dosis de vacuna RIX4414 son

eficaces en la prevenciéon de gastroenteritis grave

por rotavirus y disminuyen hospitalizaciones.

Comentario critico:
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Justificacion: la gastroenteritis por rotavirus
afecta principalmente a lactantes e infancia
temprana y es una importante causa de morbi-
mortalidad, siendo los casos fatales mais
frecuentes en los pafses en vias de desarrollo. En
los dltimos cuatro afios, el porcentaje de
diarrea atribuibles a

rotavirus ha aumentado de 22% (17-28%) a 39%

hospitalizaciones  por

(29-45%), lo que da un resultado aproximado de

611.000 muertes anuales relacionadas a
rotavirus!. Es en este escenatio en el que se
plantea la obtencién de una vacuna de alta
eficacia (> 90%) como una necesidad. Por ello
son importantes los trabajos que demuestren la
eficacia, efectividad y seguridad de estas nuevas
vacunas de cara a una posterior implantacién en
los calendarios vacunales.

Validez o rigor cientifico: la poblacién
estudiada es bastante homogénea y se explican
bien los métodos utilizados en la seleccion de los
grupos que van a ser estudiados. Con relacion a la
validez  interna, la  evaluacion de la
inmunogenicidad se realiz6 mediante serologia a
subgrupos conformados de manera aleatoria
(N=800, 52% del total de lactantes que
recibieron vacuna atenuada) y la evaluacién de la
eficacia se realizé en 85,7% del total de
vacunados (se realizé andlisis por intencién de
tratar). La medicién principal del resultado es la
reduccién en el nimero de episodios de
gastroenteritis, pero esta medicién se inicia 15
dias después de la administraciéon de la segunda
dosis de vacuna. Asimismo, en el 25% de los
episodios de gastroenteritis no se determiné la
existencia de rotavirus.

clinica: la

Relevancia comparacion

vacunado/placebo y enteritis por rotavirus

muestra una reduccién absoluta del riesgo (RAR)
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del 7% y un n° de pacientes que es necesatrio
tratar  (NNT) de 14. En una investigacién
posterior, Ruiz Palacios et al?> encontraron una
RRR del 84,7% (IC 95%: 71,7-92,4%) con 106>
ufc de la vacuna RIX4414. Los resultados del
presente estudio permiten corroborar estos
resultados en América Latina. Vesikari et al®> en
un estudio en 68.000 lactantes con tres dosis de
vacuna pentavalente, encontraron una RRR
contra cualquier tipo de gastroenteritis por
rotavirus del 74% y un 98% frente a formas
graves y a su vez una disminuciéon de las
consultas por gastroenteritis por rotavirus de un
86%. Bajo la definicién de seroconversiéon como
un titulo de IgA anti-rotavirus = 20 unidades/ml
en lactantes seronegativos antes de la primera
dosis, Dennehy et al* en una investigacién
realizada en Estados Unidos y Canada,
encontraron tasas de seroconversion mayores
con la misma vacuna: 67,4% (grupo 10°2 ufc) y
78,2% (grupo 1064 ufc).

Aplicabilidad en la practica clinica: este
trabajo fue realizado en zonas urbanas de nivel
socioeconémico bajo-medio de América Latina,
lo que no es totalmente extrapolable a nuestro
medio. Los estudios de fase III han logrado
despejar las dudas en relacion con la seguridad de
la vacuna atenuada monovalente humana
RIX4414. Vesikari et al?, no encontraron mayor
riesgo de invaginacién intestinal con la vacuna
pentavalente. Sin embargo, valorando la eficacia
relativa de esta vacuna, serfan precisos mas
estudios sobre seguridad para recomendar su

aplicacion masiva. Asimismo es necesario evaluar

el coste—efectividad de la intervencion.
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