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< INTRODUCCION'

# El rotavirus es la causa principal de diarrea grave en <5 anos.

# Puede llegar a causar > 200.000 muertes al ano globalmente, especialmente
en paises en vias de desarrollo.

# Las infecciones por rotavirus son recurrentes en ninos,

pero la gravedad de la infeCCién D
disminuye progresivamente

con cada infeccion.?
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Muertes asociadas
al rotavirus por
100.000 personas
<10 '
¥ 10,0 - 49,9
H 50,0 - 99,9
m >100
No disponible
No aplicable

Adaptado de:
Crawford SE, et
al. Nat Rev Dis
Primers, 2017.

1. Crawford SE, Ramani S, Tate JE, et al. Rotavirus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17083; 2. Velazquez FR, Matson DO, Calva JJ, et al. Rotavirus infection in infants as protection
against subsequent infections. N Engl J Med. 1996;335(14):1022-8.
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&Sk ROTAVIRUS':2

IV (01 /g -1 Virus de doble hélice RNA (dsRNA) desnudo.

& 3 capas concéntricas

« Externa - VP4y VP7
* Intermedia > VP6
* Interna >VP1/3, VP2

Estructura

& dsRNA > 11 genes que
codifican 12 proteinas

6 Proteinas estructurales
« VP1 - VP4
« VP2 - VP6
« VP3 - VP7

pr. Kot
Piervot

6 Proteinas no estructurales

* NSP1 - NSP4
* NSP2 - NSP5
* NSP3 - NSP6

Adaptado de: Crawford
SE, et al. Nat Rev Dis
Primers, 2017.
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1. Crawford SE, Ramani S, Tate JE, et al. Rotavirus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17083. 2. Payne DC, Parashar UD. Chapter 13: Rotavirus. VPD Surveillance Manual. CDC. Acceso
mayo 2021. Disponible en: https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-manual/chpt13-rotavirus.pdf



csc  TRANSMISION

¢ Ubicuo.’
¢ Altamente contagioso. "2 > | gjtuacion agravlada
en paises en Vias
¢ Resistente al lavado de desarrollo.
de manos y desinfeccion. 2 { <
o
# Ruta fecal-oral.’ 4 z
« Contacto directo. =
«  Fomites. g
* Gotas respiratorias. ROTAVIRUS S
* Agua y comida contaminadas. b
¢ Periodo de incubacion: 1-3 dias.2 d

¢ Las personas infectadas pueden contagiar ' ' '
a otros mientras tienen sintomas e
incluso los 3 primeros dias después de
recuperarse.?

& Mas frecuente en invierno
y primavera (entre enero y junio).3

1. Crawford SE, Ramani S, Tate JE, et al. Rotavirus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17083; 2. Payne DC, Parashar UD. Chapter 13: Rotavirus. VPD Surveillance Manual. CDC. Acceso
mayo 2021. Disponible en: https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-manual/chpt13-rotavirus.pdf; 3. CDC. Rotavirus Home. Transmission. Acceso mayo 2021. Disponible en:
https://www.cdc.gov/rotavirus/about/transmission.html
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&Sk PATOGENIA DEL ROTAVIRUS'?

ACTIVA TANTO LA INMUNIDAD INNATA COMO ADAPTATIVA

)

Adsorcion e
internalizacidn

Adsorcion e
internalizacién

2gmd> Rotavirus

Rotavirus
Q
Transporte Q
vesicular via §
independiente
de la ruta clasica _
de RER-Golgi B
—
o
Endosoma §
temprano Pérdida de la envoltura :
t I y maduracién de la o
ras ocac1on el %
[ RER &
Adquisicion de una a
pérdida de la cubierta lipidica cZL
capa externa VP4- temporal
VP1, VP3 o &vw
NSP4 ==,
AAAAA ) b qbaooooo 009% FoosssiiN 4%0 0000 .
- \ bl”' L O R Infecta a los enterocitos
Os nsamblaje ae . .
: ' @m . / maduros del intestino
6
. oo o | 3 3
[ transcripcion ] . o oo viroplasma delgado por endOC]tOSIS.

Gota
lipidica

~ > Qs

La union se produce
entre VP4 y la célula.

Adaptado de: Crawford SE, et al. Nat Rev Dis Primers, 2017.

*

1. Crawford SE, Ramani S, Tate JE, et al. Rotavirus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17083; 2. Broquet AH, Hirata Y, McAllister CS, et al. RIG-1/MDA5/MAVS are required to signal a
protective IFN response in rotavirus infected intestinal epithelium. J Immunol. 2011;186:1618-1626.
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1. Crawford SE, Ramani S, Tate JE, et al. Rotavirus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17083; 2. Broquet AH, Hirata Y, McAllister CS, et al. RIG-1/MDA5/MAVS are required to signal a
protective IFN response in rotavirus infected intestinal epithelium. J Immunol. 2011;186:1618-1626; 3. Holloway G, Coulson BS. Innate cellular response to rotavirus infection. J Gen Virol.
2013;94:1151-1160.
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& Diarrea profusa Los sintomas intestinales duran
alrededor de 1 semana.?3

& Vomitos

& Fiebre
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# Malestar general

# Complicaciones:
¢ Riesgo de deshidratacion y hospitalizacion
¢ Infeccion sistémica
& Muerte - 90% de los casos ocurren
en paises en vias de desarrollo
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* Acceso limitado a la sanidad

+
":-.-"' - Falta de acceso a terapia de hidratacion

] 1]
e + Prevalencia de comorbilidades (desnutricion)

1. Crawford SE, Ramani S, Tate JE, et al. Rotavirus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17083.; 2. Payne DC, Parashar UD. Chapter 13: Rotavirus. VPD Surveillance Manual. CDC. Acceso
mayo 2021. Disponible en: https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-manual/chpt13-rotavirus.pdf; 3. CDC. Rotavirus Home. About Rotavirus. Symptoms. Acceso mayo 2021. Disponible en:
https://www.cdc.gov/rotavirus/about/symptoms.html
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es<  RESPUESTA INMUNE FRENTE AL ROTAVIRUS

CAULA PRESENTADORA ~ LINFOCTO T~ LNFOCTO T~ RIGI Y MDAS b SECRETORA  Igh MONOMERICA
DE ANTIGENO (APO) MEMORIA (DIMERICA)
" ° " ° .‘. X .. o ., ] ‘D‘:;.
[ ) " . J. ® o ..‘:' ‘H.
LINFOCITO B G NRRON-L s e @
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ROTAVIRUS
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ROTAVIRUS % e e * %
INTERFERON * ﬁ

i »

TIPO 1 Y ﬁ% - 8

9 % % 5’ T, A - - o. ° . . §

§ . A [ ] e 5 ¢ ': :. ° ° —

RIGI Y MDA e e e e ¥ L2
GENES IFN-| e . 3

E RN :

BARRERA EPITELIAL

ACTIVACION:
de la expresion de genes de
interferon que inhiben la
replicacion del RV

MECANISMO DE ESCAPE DE LA RESPUESTA INMUNE:
El rotavirus expresa la proteina no estructural NSP1
que inhibe la produccién de estos interferones

RIG1: gen inducible por acido retinoico 1. MDAS5: factor asociado a la diferenciacion del melanoma. IFN-I: interferon 1. IFN-III: interferdn 3

1. Crawford SE, Ramani S, Tate JE, et al. Rotavirus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17083.; 2. Broquet AH, Hirata Y, McAllister CS, et al. RIG-1/MDA5/MAVS are required to signal a
protective IFN response in rotavirus infected intestinal epithelium. J Immunol. 2011;186:1618-1626; 3. Holloway G, Coulson BS. Innate cellular response to rotavirus infection. J Gen Virol.
2013;94:1151-1160.
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y NO esta del todo 3 formas de presentacion antigénica

bien definida

LES bastante compleja

Los rotavirus atraviesan
el epitelio y las células
dendriticas lo fagocitan.

09/2022

Células dendriticas
~ residentes en la Las células dendriticas emiten
mucosa digestiva . .
pseudépodos (prolongaciones)
a través de las hendiduras
intercelulares y captan al
rotavirus en la luz intestinal.

Dra.Lina
Globulina

NP-ES-RVX-PPT-210001 (v3)

Las células M captan al

4 rotavirus y lo presentan
a las células dendriticas.
Célula M .

1. Holloway G, Coulson BS. Innate cellular response to rotavirus infection. J Gen Virol. 2013;94:1151-1160; 2. Villena J, Vizoso-Pinto M.G, Kitazawa H. Intestinal Innate Antiviral Immunity and Immunobiotics: Beneficial
Effects against Rotavirus Infection. Front Immunol. 2016;7:563.; 3. Lopez-Guerrero DV, Meza-Perez S, Ramirez-Pliego O, et al. Rotavirus Infection Activates Dendritic Cells from Peyer's Patches in Adult Mice. J Virol.
201;84:1856-66.; 4. Blutt SE, Warfield KL, Lewis DE, et al. Early Response to Rotavirus Infection Involves Massive B Cell Activation. J Immunol. 2002;168
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= GALT - Tejido linfoide asociado a la mucosa digestiva = Nodulos linfaticos mesentéricos

VIA ZNODUlO . | Nédulo linfatico
LINFATICO MESENTERICO mesentérico
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Ambas vias son
complementarias
y simultaneas

1. Holloway G, Coulson BS. Innate cellular response to rotavirus infection. J Gen Virol. 2013;94:1151-1160; 2. Villena J, Vizoso-Pinto M.G, Kitazawa H. Intestinal Innate Antiviral Immunity and Immunobiotics: Beneficial
Effects against Rotavirus Infection. Front Immunol. 2016;7:563; 3. Lopez-Guerrero DV, Meza-Perez S, Ramirez-Pliego O, et al. Rotavirus Infection Activates Dendritic Cells from Peyer’'s Patches in Adult Mice. J Virol.
201;84:1856-66; 4. Blutt SE, Warfield KL, Lewis DE, et al. Early Response to Rotavirus Infection Involves Massive B Cell Activation. J Immunol. 2002;168 (11):5716-5721.
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1. Holloway G, Coulson BS. Innate cellular response to rotavirus infection. J Gen Virol. 2013;94:1151-1160.; 2. Villena J, Vizoso-Pinto M.G, Kitazawa H. Intestinal Innate Antiviral Immunity and Immunobiotics: Beneficial
Effects against Rotavirus Infection. Front Immunol. 2016;7:563.; 3. Lopez-Guerrero DV, Meza-Perez S, Ramirez-Pliego O, et al. Rotavirus Infection Activates Dendritic Cells from Peyer's Patches in Adult Mice. J Virol.
201;84:1856-66.; 4. Blutt SE, Warfield KL, Lewis DE, et al. Early Response to Rotavirus Infection Involves Massive B Cell Activation. J Immunol. 2002;168 (11):5716-5721.
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LUZ DEL

INTESTINO

[gA SECRETORA

16N SECRETORA (DIMmERICA)

ANTICUERPO (DIMERICA) g
IgA IgA °
Monoméricos Secretores (diméricos)
ENTEROCIRTOS Y LUz

VASOS SANGUINEOS DEL INTESTINO

Los Ac bloquean el RV
a diferentes niveles:

NP-ES-RVX-PPT-210001 (v3)

* Impidiendo la unién del RV con el
enterocito (Ac anti-VP4, Ac anti-VP7)

* Impidiendo la replicacion viral en el
interior del enterocito (Ac anti-VP6,
Ac anti-VP2)

¢ Neutralizando la enterotoxina NSP4
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) . VASO Paralelamente, se
VIA 2:NODULO SANGUINEO _ produce una respuesta

LINFATICO MESENTERICO s inmunitaria en los

nodulos linfaticos

mesentéricos N

g

Diferencias: 2
* Los IgA se mantienen como Ac 3
monomeéricos no diméricos o

a.

%

z

El rotavirus puede alcanzar || &

a

2

directamente el nédulo
linfatico induciendo una
respuesta inmune
sistémica.

1. Holloway G, Coulson BS. Innate cellular response to rotavirus infection. J Gen Virol. 2013;94:1151-1160.; 2. Villena J, Vizoso-Pinto M.G, Kitazawa H. Intestinal Innate Antiviral Immunity and Immunobiotics: Beneficial
Effects against Rotavirus Infection. Front Immunol. 2016;7:563.; 3. Lopez-Guerrero DV, Meza-Perez S, Ramirez-Pliego O, et al. Rotavirus Infection Activates Dendritic Cells from Peyer's Patches in Adult Mice. J Virol.
201;84:1856-66.; 4. Blutt SE, Warfield KL, Lewis DE, et al. Early Response to Rotavirus Infection Involves Massive B Cell Activation. J Immunol. 2002;168 (11):5716-5721.J Immunol. 2002;168 (11):5716-5721.



N RESPUESTA INMUNE: PROTECCION CRUZADA!

~

Ademas, los nifos infectados por
rotavirus son capaces de producir
anticuerpos neutralizantes para
genotipos diferentes del que infectan
en primer lugar, demostrando la
existencia de proteccion
heterotipica.

A -
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PROTECCION
HETEROTIPICA

La infeccidon por un genotipo
de rotavirus te proporciona
una proteccion contra
diferentes genotipos.

Pra. Lind
Hobulna

1. Nair N, Feng N, Blum LK, et al. VP4- and VP7-specific antibodies mediate heterotypic immunity to rotavirus in humans. Sci Transl Med. 2017;9(395). pii: eaam5434.
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65K MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

& El rotavirus es la principal causa de diarrea grave en
< 5 anos.

# Es ubicuo, altamente contagioso, resistente y se
transmite por la ruta oral-fecal.

09/2022

¢ Es mas frecuente en invierno y primavera. Dromot

# El rotavirus infecta los enterocitos donde se replicay
libera la enterotoxina NSP4 que provoca la alteracion
del epitelio y es la responsable de los sintomas.

NP-ES-RVX-PPT-210001 (v3)

# Sus sintomas mas frecuentes son: diarrea, fiebre,
vomitos y malestar general, pudiendo conllevar
complicaciones como la deshidratacion y
hospitalizacion.

# Activa tanto la inmunidad innata como la adaptativa.
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¢ El rotavirus es reconocido por los receptores
intracitoplasmaticos RIG-1 y MDA-5, activando la
expresion de IFN-I e IFN-III.

# El rotavirus cuenta con un mecanismo de escape
mediante la sintesis de NSP1.

09/2022

# La respuesta inmune adaptativa es bastante compleja y
no esta del todo bien definida.

¢ Existen 3 vias de presentacién del antigeno: a través de
las células dendriticas o de las células M.

NP-ES-RVX-PPT-210001 (v3)

# La respuesta inmunitaria se produce tanto en el GALT
como en el nédulo linfatico mesentérico, provocando la
produccion de IgA principalmente.

& La IgA actla a diferentes niveles para evitar la infeccion
por rotavirus.

# Existe una proteccion heterotipica frente a diferentes
genotipos.




