CARTAS AL EDITOR

Vacuna pentavalente frente
a rotavirus: Rotateq®

Sr. Editor:

Hemos leido con gran interés el articulo “El papel de la vacu-
na frente a rotavirus en los calendarios de vacunacion infantil”,
publicado recientemente en Anales de Pediatria por el Dr. Gi-
ménez et all. Consideramos importante contribuir al mismo con
informacion reciente y relevante sobre la vacuna pentavalente,
Rotateq®, ampliamente descrita en el articulo.

Rotateq® se administra en 3 dosis a partir de las 6 semanas
de edad, como se indica en el articulo. Sin embargo, el criterio
seguido para la eleccién de la pauta de vacunacion no ha esta-
do basado en la “dificultad para desarrollarse en intestino hu-
mano”, sino en la capacidad de proteccion frente a la reinfec-
cioén que confiere la infeccion natural: un 77 % tras la primera
infeccion, 83% tras la segunda y 93% tras la tercera®. Ademds, es
importante destacar el hecho de que las reinfecciones suelen es-
tar causadas frecuentemente por un serotipo G diferente al que
causo la primera infeccion.

Es cierto que los resultados principales de eficacia corres-
ponden a nifos que han recibido la vacunacién completa con
3 dosis3. Estos resultados muestran una eficacia frente a la gas-
troenteritis grave del 98% (IC 95 %: 88-100) al 100 % (IC 95 %:
13-100) asi como una reduccion de las hospitalizaciones y visi-
tas a los servicios de urgencias debidas a gastroenteritis por
rotavirus del 94,5% para los serotipos G1-G4 (IC 95%: 91 a
96) y del 100 % para el G9 (IC 95 %: 67-100)34. Sin embargo,
hay que matizar que también existen datos recientes de eficacia
tras la administracion de la primera dosis de la vacuna, que
demuestran una reduccion de las hospitalizaciones del 92,6 %
(IC 95%: 88-94)>

La WC3 es una cepa naturalmente atenuada en humanos, por
lo que se replica poco en el intestino y por tanto su eliminacion
fecal es escasa, como se menciona en el articulo. Este hecho
aporta un elemento de seguridad adicional, ya que se disminu-
ye la potencial circulacién de un virus vivo atenuado en el me-
dio y la posibilidad de reordenamiento genético entre cepas
salvajes y atenuadas. También hay que especificar que los rota-
virus contienen en su capside 2 proteinas estructurales, VP4 y
VP7, capaces de generar anticuerpos que neutralizan el virus,
pero que, para causar enfermedad, es necesario que también
estén presentes otras 2 proteinas, VP3 y NSP40. Por tanto, una
variante que contenga Unicamente los genes que codifican las
proteinas VP4 y VP7 (proteinas antigénicas) neutralizaria los ro-
tavirus humanos sin causar enfermedad y disminuirfa la posibili-
dad de reordenamiento genético con otras de cepas de proce-
dencia humana.

Se ha estudiado la capacidad de Rotateq® para generar reac-
tividad cruzada frente a serotipos distintos de G1-G4. De he-

cho, se ha demostrado una eficacia del 100% en la reduccion
del ndimero de hospitalizaciones y visitas a los servicios de ur-
gencias por gastroenteritis causadas por G9 y G12. La ficha téc-
nica de Rotateq®, aprobada por la EMEA, especifica que la va-
cuna ha demostrado eficacia contra la gastroenteritis originada
por el serotipo G9, ademds de los 4 incluidos en la vacuna (G1,
G2, G3, G4)".

No se dispone de datos en la actualidad que demuestren la hi-
potesis de que la reactividad cruzada es consecuencia directa de
la replicacion intestinal, como sugiere el articulo. El nivel de re-
plicacion y la inmunogenicidad son dos conceptos indepen-
dientes y no necesariamente asociados, al menos desde el pun-
to de vista cuantitativo. La hipotesis mas plausible es que la
reactividad cruzada sea consecuencia de la presencia de deter-
minantes antigénicos que pudiesen ser compartidos entre cepas.

Por otro lado, consideramos que no es correcto afirmar que el
estado socioeconomico de la poblacion estudiada fue alto. Los
estudios clinicos del desarrollo de Rotateq® incluyeron mds de
70.000 lactantes sanos de mas de 15 paises, incluyendo Estados
Unidos, Bélgica, Finlandia, Alemania, Italia, Suiza, Guatemala,
Jamaica, México, Puerto Rico, Costa Rica y Taiwan. Es decir, di-
ferentes dreas geograficas, culturas, razas y niveles de desarro-
llo socioeconémico.

Finalmente informar de que Rotateq® recibi6 la autorizacion
para la comercializacién en la Unién Europea el 27 de junio de
2006 y habia sido previamente aprobada por la FDA el 3 de fe-
brero de 2006.
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Dos vacunas frente a rotavirus
seguras Y eficaces

Sr. Editor:

Hemos leido con atencién la carta remitida a su revista por la
Dra. Cisterna en relacion con nuestro articulo “El papel de la
vacuna frente a rotavirus en los calendarios de vacunacion in-
fantil™! y nos parece necesario realizar algunos comentarios. En
esta carta, la autora hace unas puntuaciones que resultan de
gran interés y que complementan nuestro articulo, alguna de
las cuales no pudo ser incluida en nuestro articulo por haber
sido publicada con posterioridad al envio de nuestro manuscri-
to a la redaccion de Anales para su publicacion; tales amplia-
ciones de contenido de la vacuna pentavalente resortante, pue-
den de igual forma hacerse sobre la vacuna monovalente
atenuada.

Es necesario recordar que la eleccion de la pauta de vacuna-
cion debe estar basada en la eficacia observada tras la adminis-
tracion de diferentes pautas y no en la historia natural de la en-
fermedad, ni exclusivamente segtn la mayor o menor capacidad
de la cepa vacunal para desarrollarse en el intestino humano; no
obstante, el grado de replicacion intestinal es un factor determi-
nante en los titulos globales requeridos para lograr la inmuniza-
cién del nifo frente al rotavirus?, tal como afirmamos en nuestra
revision. Aunque es cierto que ya existen datos sobre la eficacia
tras la administracion de la primera dosis de Rotateq®, estos
han sido comunicados en reuniones especializadas con poste-
rioridad a la publicacion de nuestro articulo y, por tanto, no fue-
ron incluidos en ese momento.

También estamos de acuerdo en que la eficacia cruzada fren-
te a serotipos no incluidos en la vacuna no esta relacionada ex-
clusivamente con la replicacion viral en el intestino, teniendo en
cuenta que aun no se conocen bien todos los mecanismos por
los cuales se crea la proteccion frente a infecciones posteriores
graves, pero en cualquier caso nos reafirmamos en lo previa-
mente escrito, compartiendo la opinién reciente de lideres en
esta tematica como R. Glass y U.D. Parashar®3, y a la espera de
nuevos datos que puntualicen su papel en la proteccion vacu-
nal. En este sentido entendemos que la Agencia Europea del
Medicamento ha tenido en consideracion los citados mecanis-
mos para incluir la proteccion frente a G2[P4] y G4[P8] en una
adenda reciente a la ficha técnica de la vacuna Rotarix® 4.

En relacion con el nivel socioeconémico de las familias de los
lactantes incluidos en los dos ensayos clinicos analizados en el
articulo®’, al mencionar que el estudio de Rotateq® se llevo a
cabo en un medio socioeconémico alto, lo hacemos basandonos
en los paises incluidos en uno y otro estudio®® y es una apre-
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ciacion realizada previamente por otros autores®3, y de induda-
ble importancia’. En ninguno de los ensayos se incluyen especi-
ficamente variables socioeconémicas a la hora de valorar la efi-
cacia vacunal, por lo que no se pueden emitir conclusiones en
este sentido, pero tampoco le resta interés. Aunque ambos es-
tudios incluyeron ninos con diferentes caracteristicas socioeco-
nomicas, lo cierto es que en el estudio de Rotateq® la mayorfa
de ninos incluidos pertenecian a paises industrializados y que en
el caso de Rotarix®, la mayoria pertenecian a paises en vias de
desarrollo, lo que hace que el medio donde se realiza el ensayo
sea distinto con las implicaciones bien conocidas que ello con-
lleva: diferentes caracteristicas sociosanitarias, serotipos circu-
lantes distintos, diferentes accesos a atencion médica, variacio-
nes en la edad de la primera infeccion, cantidad de indculo
necesario para infectarse y en la estacionalidad del rotavirus,
coinfeccion por otros enteropatégenos, etc.)”.

El CAV en su articulo publicado en Anales de Pediatria, pre-
tende resaltar la importancia de la enfermedad producida por ro-
tavirus y la reciente disponibilidad de dos nuevas vacunas an-
tirrotavirus, analizando los aspectos esenciales de los dos
grandes ensayos clinicos realizados hasta ese momento sopor-
tando su eficacia y seguridad. Lo realmente importante es que
existen dos vacunas disenadas con estrategias distintas pero con
eficacias similares en la prevencion de la gastroenteritis produci-
da por rotavirus, y que ademas pueden administrarse sin incom-
patibilidades dentro de los calendarios vigentes en nuestro pais.
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