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JUSTIFICACION

El Rotavirus es a nivel global la causa mas
frecuente de diarrea grave en nifos Yy

lactantes

2 millones de hospitalizaciones/ano en todo el
mundo

450.000-600.000 muertes al ano, la inmensa
mayoria en paises subdesarrollados

En Espana: 14 % de las GEAs. Incidencia
anual hospitalizacion 1:1000 < de 6 anos




EPIDEMIOLOGIA

La primera infeccion ocurre con mayor
frecuencia entre los 6 meses y 2 anos

Suele ser asintomatica en los primeros 3
meses de vida

La primoinfeccion confiere inmunidad para
sucesivas infecciones, que son mas leves,
sobre todo frente al mismo serotipo pero
tambien frente a otros

El 90 % de los ninos la habran padecido a
los 3-4 afios. La mayoria leve o moderada.




TRANSMISION

Periodo estacional: meses de invierno (climas
templados) y todo el ano (climas tropicales)

Transmision feco-oral

Replicacion intestinal —— eliminacion particulas
Infecciosas (1010/ml heces) en dias previos a la clinica
y en los sucesivos a su resolucion (maximo 2-5 dias)




ESTRUCTURA VIRAL

Virus RNA con aspecto de “rueda”: doble
cubierta con proyecciones

Dos proteinas externas generan la
respuesta inmune y determinan serotipos:
VP7 (proteina G): serotipos G1 al G14
VP4 (proteina P): serotipos P

El 90 % de las infeccciones debidas a serotipos
G1l, G2, G3, G4 y G9. Emergentes: G5 y G8.
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CEPAS VACUNALES

Rotavirus animales monovalentes. Fueron
las primeras. Ya abandonadas

Recombinantes multivalentes rotavirus
animal - rotavirus humano
Rotashield®: recombinante simio-humano
Rotateg®: recombinante bovino-humano

Rotavirus humanos atenuados monov.
Rotarix®

En investigacion: vacunas DNA, cepas
neonatales, subunidades proteicas, etc




VACUNA RRV-TV
(Rotashield®)

Tetravalente rhesus-humano cepas G1, G2, G3

y G4. Oral atenuada

La primera autorizada en EEUU (1998) vy
recomendada en el calendario vacunal

Altamente eficaz para la enf. grave (70-100%)

Retirada por asociacion con invaginacion
Intestinal (1/10.000 vacunaciones: en 3-14 dias
tras 1° dosis)
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ROTATEQ® (M.S.D)

Recombinante rotavirus WC3 bovino-humano.
Pentavalente G1-G4 y P1

Via oral en 3 dosis a partir de los 2 meses.
Dificultad para replicacion intestinal, poca
eliminacion heces

Ensayos en fase Ill, esencialmente en paises
desarrollados .

Eficacia: global 75 % y 98 % para grave

De momento no efectos secundarios
Importantes ni asociacibn con invaginacion
Intestinal.




ROTARIX® (GSK)

Cepa humana atenuada monovalente (G1P1A).
Via oral en 2 dosis (2 y 4 meses de edad)

Buena replicacion intestinal, eliminacion heces (>50%
vacunados, proteccion cruzada (75%) tras 2 dosis.

Ensayada fundamentalmente en América Latina. Ya
autorizada en México y R.Dominicana (2004)

Eficacia: 72 % global y 85 % para casos que requieren
hospitalizacion.

De momento no efectos secundarios importantes ni
asociacion con invaginacion




DIEERENGIAS PRINCIPALES ENMIRE 2 VACUNAS

ROTATEQ®

ROTARIX®

TIPO

Pentavalente humano-bovina

Monovalente hum atenuada

CADENA

WC3

R1X4414

SEROTIPOS

G1,G2,G3,G4 Y P1A

G1P1A

RUTA

Oral

Oral

PAUTA/ INTERVALO

4-10 semanas entre dosis

4-8 semanas entre dosis

NUMERO DOSIS

3

2

FUNCIONAMIENTO

Mala replicacion intestinal
Escasa proteccion cruzada

Buena replicacion intestinal
Proteccion cruzada (50%)

ESTADO SOCIOECONOMICO

0

Medio/{

J{ HOSPITALIZACION rotavirus

95,8 %

85 %

! HOSPITALIZ TOTAL GEAs

99 %

42 %

! GEA GRAVE ROTAVIRUS

98%

84,8%




INCERTIDUMBRES (1)

Las diferencias en la distribucion de las
cepas, tasas de mortalidad y edad de la
primoinfeccion en paises subdesarrollados
pueden variar las estrategias vacunales

Ante una mortalidad alta podria ser asumible
un cierto riesgo de invaginacion

Al ser la primoinfeccion mas precoz, esquemas
gue permitieran una dosis neonatal podrian se
mas adecuados




INCERTIDUMBRES (2)

Al precisar una adecuada replicacion
Intestinal, en paises subdesarrollados
podrian ser necesarias dosis adicionales o
mas elevadas para compensar los efectos
Inhibitorios de la flora intestinal, vacuna
de la polio oral, Acs maternos o
malnutricion.

Ninguna de las vacunas se ha ensayado
todavia en Africa o Asia.




INCERTIDUMBRES (3)

El impacto y prioridad de la vacuna no
puede medirse en los mismos términos en
paises desarrollados (fundamentalmente
costes directos e indirectos) que en paises
subdesarrollados (mortalidad)

El precio la vacuna sera un factor critico
para el desarrollo de los programas de
vacunacion en los paises donde mas se
necesita




EVIDENCIA CIENTIFICA

Nivel calidad: Metanalisis; grado de
recomendacion A

Se necesitan mas pruebas de seguridad,
efectividad y eficiencia (coste-beneficio)

Conclusiones finales dependeran del coste real
final de la vacuna
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Sanidad vacunaré a150.000 mujeres
contraelcancer decuellouterino |

El tratamiento preventivo comenzara a comercializarse a finales de este anio en la
' Region y estd dirigido a todas las adolescentes y mujeres en edad fértil hasta los 35 afios |
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BIOLOGIA DEL VPH

Grupo de virus DNA que infectan el epitelio
estratificado escamoso (alrededor de 100

genotipos distintos)

Un grupo integrado por 40 genotipos afecta
mucosas Yy superficies cutaneas del tracto
anogenital (orofaringe y vias aereas
superiores). Segun su capacidad oncogénica
se clasifican como de alto o bajo grado




IPOS VPH MANIFESTACIONES

Alto riesgo Tipos 16, 18 (70 %) Lesiones cervicales de bajo grado
Lesiones cervicales de alto grado
(CIN 2/3)
Otros tipos Cancer de cérvix
Cancer anogenital y otros

Bajo riesgo Tipos 6,11 Cambios histologicos benignos de
bajo grado
Verrugas genitales (condilomas
acuminados)
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EVOEUCION NATURAL INFECCION VPH

Afos 10+

oncogenicos MEENES

de cervix
de bajo

TIpos no grado
oncogenicos Verrugas
genitales

La inmensa mayoria infecciones asintomaticas y transitorias. El 3-
10% de mujeres infectadas con HPV de alto riesgo desarrollaran
cancer de cervix en 20 afios




EPIDEMIOLOGIA

Transmision por contacto sexual intimo

El 70% de las personas sexualmente
activas sufriran infeccion por VPH a lo
largo de su vida

El 50% Infectadas en los primeros 5-7
anos tras el primer contacto sexual

El riesgo se incrementa con el numero de
parejas sexuales




PREVALENCIA POR EDAD DE
LA INFECCION POR VPH

16- 21- 26- 31- 36- 41- 46- 51- 56- 61- 66- 71- 76+
Edad




HISTORIA NATURAL DE LA
CARCINOGENESIS CERVICAL

Cérvix normal

Infeccion
VPH

CerV|x mfectado
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PREVALENCIA REGIONAL DE
GENOTIPOS DE ALTO RIESGO

Africa Subsahariana: 18 %

Sudameérica: 10 %
Asia: 5 %
Europa y EEUU 4 %




INCIDENCIA-POR™00.000
HABITANTES

Incidence o F Cervix uten cancer: : ASR [World] [All ages)




JUSTIFICACION DE LA
VACUNA (1)

El 999% de los canceres de cervix estan

ligados a infeccion por VPH

Segundo cancer mas frecuente en
mujeres a nivel global (primero en paises
subdesarrollados)

500.000 nuevos casos y 230.000 muertes
al ano por cancer de cervix en el mundo
(el 80% en paises subdesarrollados)




JUSTIFICACION DE LA
VACUNA (2)

En Espana estimados 2000 nuevos casos

y 850 muertes para el ano 2006.
Prevalencia méas baja Europa (3-6%)

Los programas de prevencion secundaria
de cancer de ceérvix (citologia) tienen
sensibilidad y especificidad limitadas (58
y 68 % respectivamente) y dificiles de
Implantar en paises poco desarrollados




VACUNAS EN ENSAYO (1)

GARDASIL® (MSD): tetravalente (HPV 6
11,16 y 18)

CERVARIX® (GSK): bivalente (16 y 18)
Ensayos fase Ill en mujeres de 15 a 25
anos. Eficacia cercana al 100 % para

prevencion de lesiones precancerosas
(neoplasia intraepitelial moderada-grave)




VACUNAS EN ENSAYO (2)

Particulas virales no infectivas obtenidas por
Ingenieria genética

Inducen anticuerpos tipo-especificos

Pauta vacunacion: tres dosis 0, 1, 6 6 0, 2, 6
meses

Efectos secundarios locales frecuentes. Ningun
efecto grave hasta la fecha

Prevencion 70% Ca Cervix en mujeres no
iInfectadas por VPH alto grado




VACUNAS VPH EN DESARROLLO

CERVARIX

GARDASIL

(EN\9)]

(MERCK)

PRINCIPIO ACTIVO

VLPs 16, 18

VLPs 16,18,6,11

ADYUVANTE

Al(OH) y MPL

Al(PO)

INDICACION

Ca cérvix

Ca cérvix y
condilomas

PAUTA VACUNACION

0,1,6

0,2,6 meses

VIA ADMX

|.M

|.M




INCERTIDUMBRES

Proteccion a largo plazo
Inclusion de varones en los programas

Posible efecto sobre personas vya
Infectadas y proteccion cruzada

Relacion coste-efectividad, condicionada
por la modificacion que conllevaria del
screening de cancer de cervix
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