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Resumen:

Los avances en la prevencion de la enfermedad diarreica aguda con el uso de vacunas orales estan presentes gracias a las investigaciones
en el area de los trabajos realizados en célera, fiebre tifoidea y con mas éxito en la prevencion de la diarrea por rotavirus. En este consenso
desarrollamos los elementos actualizados en la inmunizacion contra colera, fiebre tifoidea, indicaciones y futuras vacunas. En especial,
se hace referencia a la vacunacion contra rotavirus, sus estudios iniciales, evaluacion de la investigacion en fase III (realizada en
Venezuela), las caracteristicas particulares de cada vacuna desarrollada y en uso hoy en dia, su aplicacion y seguimiento una vez iniciado
el plan nacional de vacunacion, finalizando con los estudios de impacto econémico y costo-efectividad.

Palabras claves: Inmunizaciones, diarrea aguda, rotavirus, colera, fiebre tifoidea

Summary

Advances in prevention of acute diarrheal disease with the use of oral vaccines have been accomplished thanks to research in cholera,
typhoid fever and, with more success, in the prevention of rotavirus diarrhea. This consensus addresses updates in immunization against
cholera, typhoid fever, indications and future vaccines. In particular, we refer to vaccinations against rotavirus, their initial studies,
research evaluation in phase III (held in Venezuela), particular characteristics of each vaccine developed and in use today, and the follow
up of its implementation once the national vaccination plan is initiated. Final considerations in relation to the economic impact and cost-
effectiveness studies are stated.
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ARTICULO ORIGINAL

INTRODUCCION

Los avances en la prevencion de la enfermedad diarreica
aguda con inmunizacion se han desarrollado en el area de va-
cunas orales, entre las cuales estan las vacunas contra el co-
lera, la fiebre tifoidea y contra rotavirus. Es posible que en el
futuro se cuente con vacunas contra Echerichia coli,
Campylobacter jejuni, Shigella sonnei , Shigella flexneri y
Salmonellas ssp., aspectos que no seran desarrollados en este
capitulo.

1.- INMUNIZACION CONTRA EL COLERA

Y FIEBRE TIFOIDEA

El cdlera es una enfermedad aguda, que cursa con diarrea
por infeccion intestinal y es provocada por la bacteria Gram
negativa Vibrium cholerae, en sus serogrupos 01y 0139(1,2),
la cual ha causado pandemias desde la antigliedad (3,4). Desde
hace mas de 100 afios existen vacunas contra el colera, reali-
zadas desde con bacterias atenuadas hasta con bacterias inac-
tivadas con tecnologia de recombinacion de ADN(3,4,5,6,7).
Las vacunas de bacterias inactivadas via parenteral han deja-
do de ser utilizadas por su escasa eficacia (2,3,4,7,8). En la ac-
tualidad, disponemos de vacunas orales de bacterias atenuadas
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e inactivadas contra el colera que estimulan la inmunidad in-
testinal, utilizada en viajeros, pero su utilizacion en brotes y en
zonas endémicas no esta bien definido (3).

La vacuna oral inactivada BS-WC o rCTB-WC, combi-
nada con la sub-unidad B de la enterotoxina, es preparada a
partir de las 4 cepas de los biotipos V. cholerae clasico, V. cho-
lerae El Tor, y los serotipos Ogawa ¢ Inaba, obtenida por tec-
nologia de recombinacion del ADN(3,4,7). Ha demostrado ser
una vacuna segura y proporciona proteccion de 80-85% du-
rante los primeros 6 meses, especialmente contra formas seve-
ras de la infeccion(3,4,6,7,8,9,10), y proteccion de 60-70% por
3 afos. La respuesta en intensidad y duracion es inferior en
nifios de 2 a 5 afios (20-30%) (3, 4,7, 10). Se administra en 2
dosis, con igual efecto protector que en 3 dosis(3,5,7,10,11). A
través de la sub-unidad B, confiere proteccion cruzada de corta
duracion contra Escherichia coli enterotoxigenica (ECET),
causa de diarrea del viajero y en nifios (3,4,12). Su uso ha ga-
nado reconocimiento como estrategia de control de brotes, asi
como su efecto protector por inmunidad en rebafio (herd im-
munity) en lugares de alta prevalencia (13). También ha mos-
trado eficacia en zonas con alta tasa de infeccion por VIH(14).

La vacuna oral de cepas de V. cholerae atenuadas, prove-
niente de la cepa CVD 103-HgR (cepa salvaje Inaba 569 B),
contiene 5x108 vibriones atenuados, se administra en una
sola dosis, es altamente inmunogénica (72-97%) y se alcan-
zan niveles séricos protectores 8 dias después de la vacuna-
cioén que se mantienen durante al menos 6 meses(3,4, 6,7,8).
Es efectiva contra formas graves de la enfermedad, los bio-
tipos clasicos y El Tor, con menor proteccion contra el se-
rogrupo 0139. La cepa 0139 causé un brote en Bangladesh y
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en la India en la década de los 90(15), desplazando al sero-
grupo 01, con un comportamiento epidemiologico diferente.
Hoy en dia, se estan desarrollando vacunas contra esta cepa
que se encuentran en fase III; estdn estudiando la cepa
CVDI112 viva atenuada (ingenieria genética) y la cepa trans-
portadora LPS O1 y polisacérido capsular del 0139(16).

Si bien hay avances importantes, hasta el momento no se
cuenta con una vacuna que constituya una herramienta eficaz
para prevenir el colera. Las grandes medidas de prevencion ra-
dican en proveer a la poblacién agua potable, alimentos con
control sanitario adecuado, tratamiento de aguas residuales y
promover habitos de higiene adecuados (16). La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) recomienda el uso de las vacunas
contra el colera en situaciones de emergencia en conjunto con
estrategias de prevencion (7,8,16). Algunos expertos reco-
miendan las vacunas para personal de riesgo y viajeros a zonas
endémicas con dificil acceso a centros de salud.

La fiebre tifoidea es una entidad endémica en
Latinoamérica que afecta principalmente adolescentes y
adultos jovenes. Entre los sintomas que produce se encuen-
tra la diarrea, en especial, en nifios pequefios (17,18,19).
Existen tres vacunas disponibles, dos de uso parenteral y una
de uso oral. La vacuna de uso parenteral de células inactiva-
das estd en desuso por sus efectos colaterales (17). Una
nueva version es la vacuna acelular de uso parenteral confor-
mada por un polisacarido capsular de la Salmonella typhi Vi,
el cual constituye la capsula de las cepas de S. Typhy, es
timo- independiente; no es util en menores de 5 afios, confie-
re proteccion de 60 a 70% (17, 20, 21, 29, 23), se administra
en una sola dosis via intramuscular o subcutanea y confiere
proteccion por 3 afios (24). En el afio 2001, a este polisaca-
rido (Vi) se le unio la exotoxina A recombinante no toxica de
la Pseudomonas aeruginosa (denominada rEPA), lo cual me-
jora la inmunogenicidad de la vacuna y produce proteccion
de 90% en nifios de 2 a 5 aflos (24). Se administra una sola
dosis y por su naturaleza es un antigeno timoindependiente
que no es util en nifios menores de 2 afios, debido a su esca-
sa inmunogenicidad. Los estudios clinicos han demostrado
proteccion de 60% a 72%, al menos durante un afo, otorga
pro teccion después del séptomo dia de ser administrada, es
de baja reactogenicidad y bien tolerada.

La vacuna de uso oral contiene una cepa mutante atenua-
da de S. typhi (Ty21a), se administra en 3 a 4 dosis, 7 a 8 dias
luego de colocada en el transcurso de una semana y alcanza
niveles de hasta un 70% de proteccioén(24,25). Se estan rea-
lizando estudios fase II de vacunas orales de bacterias ate-
nuadas de una sola dosis y con mejor inmunogenicidad que
las que disponemos en la actualidad(26,27,28). Si se produ-
ce un brote de fiebre tifoidea en una comunidad, no se ha de-
mostrado que la vacunacion de los contactos sea eficaz para
controlarlo. Es importante no distraer recursos y concentrar-
se en identificar y eliminar la fuente de infeccion; tampoco
se ha demostrado la eficacia de la profilaxis con antibidticos.
Si se requiere vacunar a pacientes inmunosuprimidos, lo in-
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dicado seria utilizar la vacuna parenteral polisacarida Vi(16).
La OMS recomienda la vacunacion contra la fiebre tifoidea
de todas las personas que viajen a paises de alto riesgo (sud-
este asiatico, Africa y algunos sectores de Latinoamérica) y
habitantes de zonas endémicas (prioridad en nifios y adoles-
centes), refugiados, microbidlogos, personas que manejan
alimentos y que conviven con portadores. Es discutible su
uso en situaciones de desastre, inundaciones o terremotos, 1o
cual dependera del riesgo real de fiebre tifoidea(16).

2. VACUNA CONTRA ROTAVIRUS

Las primeras vacunas disponibles contra el rotavirus de-
bieron ser retiradas del mercado, debido a efectos adversos
de invaginacion intestinal. Luego de amplias investigacio-
nes, en 2000 GlaxoSmithKline (GSK) tuvo la vacuna
RIX4414 (P[8]G1) y Merck Sharp Dohme (MSD) la penta-
valente (WC3 - G1, G2, G3, G4 y P[8]), las cuales demostra-
ron ser seguras, eficaces y no estar relacionadas con invagi-
nacion intestinal, Tabla 1(29,30,31,32).

Para 2009, ambas vacunas han sido aprobadas por la Food
and Drugs Administration (FDA) de Estados Unidos y el or-
ganismo regulador de Europa, han sido registradas en mas de
100 paises e incorporadas como rutina en los programas na-
cionales de vacunacion en gran cantidad de naciones (33). Es
necesario realizar programas de vigilancia con estas vacunas
para evaluar su impacto y seguridad, asi como monitorear la
circulacion de los distintos tipos de rotavirus en periodos pos-
teriores a la introduccion de las mismas (33,34).

En Venezuela, Rotarix® fue aprobada por las instancias
gubernamentales en septiembre de 2005 (Instituto Nacional
de Higiene “Rafael Rangel”) y se introduce en el Programa
Ampliado de Inmunizaciones (PAI) en abril de 2006.
Recientemente se aprobo la forma liquida del producto (an-
teriormente formula liofilizada-buffer) para su uso en los
programas de vacunacion. La presentacion liquida de
RotaTeq® se aprobd en enero de 2008 para ser utilizada en
los calendarios vacunales rutinarios.

2.1.- Rotarix®

- Eficacia

Esta vacuna ha sido evaluada en ensayos que abarcan mas
de 100.000 lactantes de Latinoamérica, Europa y Asia (Tabla
No.I)(30,31,35,36). Los estudios fase III, en Latinoaméri-ca
(54,61) y Europa (56), mostraron que Rotarix® ha sido alta-
mente eficaz contra la diarrea severa en 85%, durante el pri-
mer afio, y 81% en el segundo afio de vida, en Latinoamérica.
Asi mismo, se observo alta proteccion durante el primer afio
(87%) y hasta el segundo afio de vida (79%) en Europa (35).
La eficacia en nifios hospitalizados fue de 83%
Latinanoamérica, en los dos primeros afios de edad (61). La
eficacia de la vacuna durante el primer afo de vida aumento
con la gravedad de la enfermedad, con un 96% en nifios con
diarreas que ameritaron hospitalizacion (35) (Cuadro 1).

La eficacia contra la diarrea severa, durante los dos pri-
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meros aflos de vida ha sido significativa (78%-82%) para los
tipos de rotavirus diferentes a G1 (G3, G4 y G9), con una ten-
dencia importante (44%) para el tipo G2(37). Recientemente,
fue publicado un analisis integral para obtener resultados de
eficacia mas precisos contra los serotipos G1-G4 y G9(38). El
analisis se hizo con los datos de los estudios fase Il y III de la
vacuna Rotarix® y muestra muy buena eficacia contra las
diarreas severas para cada serotipo en particular: 87%(79-93)
para G1, 71%(20,91) para G2, 90%(55-99) para G3, 93%(52-
100) para G4 y 84%(71-91) para G9(38). Resultados simila-
res fueron reportados para las diarreas de cualquier severidad.

Cuadro 1 Eficacia protectora de la vacuna Rotarix® contra la
gastroenteritis aguda (GEA) por rotavirus (RV)

Fasa Il * Fase Il
Rotarix® (GSK
ix®(GSK) o Eficacia pcosw) % Eficacia [IC95%]

Vesikari,  Salinas, ﬁ"éizlpg"f_“’;‘ Vesikari,

F004(60)  P005(53)  pore E‘;’] © 2007 (S6)
CEA par RV TA2-ET)  TONAE-EA) -~ 84 (77-88)
GEA Grave por RV BR(42-97)  BH (B3-96) 85 (72-92) U0 (35-94)
Hospilalisscon pos P e .
CEA RV - FWAS-O2)  ER (093) 96 (S4-100)
Hospitalizacién por _ _ . _
cualguiar GEA 42(29-53)

(*) Eficacia para un afio de seguimiento en el caso de los estudios
de Salinas et al, 2005 y Ruiz-Palacios et al., 2006 (30,31) y de dos
temporadas de seguimiento para los estudios de Vesikari et al.,
2004, 2007 (35,37).

- Seguridad con respecto a invaginacion intestinal

El riesgo de invaginacion intestinal con Rotarix® se
evalu6 en una muestra de 63.225 nifios(31). Este estudio
puso en evidencia que no existia aumento del riesgo de in-
vaginacion intestinal en el grupo vacunado con Rotarix®,
ya que se observaron 6 casos con invaginacion intestinal en
el grupo vacunado y 7 en el grupo placebo, en los 31 dias de
seguimiento después de la administracion de la primera
dosis (RR = 0.85 para la primera dosis fue de 0.85 (IC95%
0.30-2.42)(31).

- Eventos adversos y contraindicaciones

Los eventos adversos reportados con mayor frecuencia
fue- ron: irritabilidad, pérdida de apetito, diarrea, vomitos,
dolor abdominal y regurgitacion pero no se encontr6 diferen-
cias entre el grupo vacunado y el grupo placebo en ninguno
de los estudios(30 31,36,38).

- Dosis y administraciéon

Se administra por via oral en dos dosis a los 2 y 4 meses
de edad. La primera dosis puede administrarse desde las 6
semanas de vida hasta las 12 semanas y la segunda dosis de
4 a 8 semanas después de la primera. La vacuna no debe ad-
ministrarse después de los seis meses de edad (24 semanas
de vida)(39,40). Estudios recientes muestran que puede ad-
ministrarse simultaneamente con vacuna de polio
oral(40,41). Es compatible con otras vacunas combinadas y
conjugadas como Hexavalentes (DTPa -Hib-VHB-VPI) o

Pentavalentes (DTP- VHB/Hib) y vacuna conjugada neumo-
coco 7 valente(31,35).

2.2.- RotaTeq®

- Eficacia

La eficacia protectora de RotaTeq® fue evaluada en un
estudio fase III, en dos cohortes: grupo de Ensayo Clinico de
Eficacia (FES) y grupo de Seguridad frente a Rotavirus
(REST)(32). Sus resultados se presentan en la cuadro 2.

Cuadro 2
Red on en la incidencia de gas| ites por RV durante una temporada
completa despuée de la vacunacion
(RotaTeq n=2.834) % [IC 95%]
Enformodad  Cunlquicr
grave® qravedad Gt G2 G3 G4 G8
(G1-G4) 1G1-G4)
8,00% 74,00% 74,90% 6340% B2T0% 48.10% 6540%
1[:;?'3“ [FEA-TASK [B73-809]F [26-882]F [<0-996] [=N918] [<0.993]

* Grave definido como una puntuacion >16/24 utilizando un sistema de

p i6n clinica validado basado en la g dad y duracién da los sintomas
(ficbre, vomi d y bios de di )
T Estadisticamente significativo
Raduccién an hospitalizaci fvisitas a los servicios de urgencias por
gastroenteritis por RV hasta 2 afos después de la vac 0
(RotaTeq n=34.035) % [IC 85%)
G1G4 G1 G2 G3 G4 Gy
94,50 95,10% BTHU% U340%  B89.10% 100%
494 52,0- 8-
191,286,611 @ast [0sas [ - & = [f;n

En este estudio, la reduccion de la incidencia de gastroen-
teritis por rotavirus causada por los tipos G1-G4 durante la
segunda temporada de rotavirus después de la vacunacion fue
de 88,0%(49,4-98,7) para enfermedad grave y del
62,6%(44,3-75,4) para enfermedad de cualquier severidad.
Teniendo en cuenta los datos combinados de las dos cohortes
(REST y FES), la reduccion en la tasa de hospitalizaciones y
visitas a emergencias hasta 3 aflos post-vacunacion para gas-
troenteritis por rotavirus fue de 94,4% (91,6-96,2) para los se-
rotipos G1-G4, 95,5% (92,8-97,2) para el serotipo Gl, de
81,9% (16,1-98,0) para el serotipo G2, de 89,0% (53,3-98,7)
para el serotipo G3, de 83,4% (51,2-95,8) para el serotipo G4,
y de 94,2% (62,2-99,9) para el serotipo G9(32). Durante el
tercer afio no hubo ninguna consulta médica debida a gastro-
enteritis por rotavirus en el grupo de vacunados (n=3.112) y
una (no serotipada) en el grupo placebo (n = 3.126).

- Eficacia en nifios prematuros

En el grupo de la cohorte REST, RotaTeq® se administrd
a aproximadamente a 1.000 nifios que habian nacido a una
edad gestacional de 25 a 36 semanas. La eficacia en este
grupo de nifios fue equiparable a la de los nifios nacidos a
término(41).

- Seguridad con respecto a invaginacion intestinal

La invaginacidén intestinal con RotaTeq® fue evaluada
con minuciosidad. No se pudo demostrar asociaciéon con in-
vaginacion intestinal, ya que se observaron 6 casos en el
grupo vacunado y 5 en el grupo placebo durante el segui-
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miento de 42 dias posteriores a la vacunacion. Se estimé un
RR de 1.6 (IC95% 0.4 — 6.4) en este estudio(32). Puede ser
administrada simultdneamente a vacuna de polio oral y con
vacunas pentavalentes (DTPa-Hib-IPV)(42).

- Eventos adversos y contraindicaciones

Se ha descrito algunos efectos adversos a la vacuna
RotaTeq® que varian segun el estudio, sin embargo, en ge-
neral, los eventos se mantienen entre 5.4 y 10.5% para la dia-
rrea, entre 11.6 y 17.6% para los vomitos; entre 7.1 y 16.9%
para la irritabilidad; menos de 35% para la fiebre y 34% para
la disminucion del apetito. La vacuna no deberia ser admi-
nistrada a lactantes con antecedentes de alergia severa a otras
vacunas (anafilaxis) o de alergia después de la primera dosis
o dosis subsecuentes de rotavirus.

- Dosis y administraciéon

Presentacion liquida para administracion por via oral. El
esquema a administrar es de tres dosis (2, 4 y 6 meses de
edad), conun intervalo de 2 meses de edad (minimo de 4 se-
manas). Se recomienda que la edad maxima para adminis-
trar la primera dosis sea 14 semanas y 6 dias de edad y para
la ultima dosis sea 8 meses y 0 dias de edad (32 semanas de
vida)(40). Se puede iniciar la vacunacion a las 6 semanas de
vida y no debe iniciarse en lactantes mayores de 12 semanas
de vida, también se puede administrar con vacunas separadas
o combinadas: DTPa/DTP, Polio inactivado, Haemophylus
influenzae tipo b, Hepatitis B e, igualmente, con la vacuna
conjugada de neumococo 7 valente(29,32,34). Ensayos mas
recientes han demostrado la posibilidad de administrar con
polio oral(42). Se debe cumplir el esquema completo de 3
dosis con la vacuna RotaTeq® para garantizar el nivel y la
duracion de la proteccion frente a gastroenteritis por rotavi-
rus observados en los ensayos clinicos.

2.3.- Intercambiabilidad de las vacunas
a. Las series de vacunas deben completarse con el
mismo producto iniciado
b. No hay ensayos concluyentes, que avalen la inter-
cambiabilidad en ambas vacunas
c. Deben respetarse las dosis e intervalos en cada pro-
ducto utilizado
d. La individualizacién de cada caso es esencial
e. La ultima dosis no debe ser administrada después de
los 8 meses y 0 dias
No hay estudios de intercambiabilidad en esquemas na-
cionales. Sin embargo, la vacunacion no deberia ser diferida
en caso desconocer o no disponer del producto inicial.
Probablemente la efectividad con el uso de esquemas incom-
pletos sera menor que el riesgo de completar el esquema con
diferentes productos.

2.4.- Identificacion de los serotipos de rotavirus du-
rante periodos previos y posteriores a la introduccién de
las vacunas.

Hasta ahora los datos no muestran nada concluyente con
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respecto a cambios en la circulacion de las distintas cepas de
rotavirus, como consecuencia de la aplicacion de cualquiera
de las vacunas, por lo cual una vigilancia implementada en
forma adecuada durante periodos previos y post-administra-
cion de la vacuna es indispensable para evaluar su impacto
en la epidemiologia molecular de los rotavirus.

2.5.- Evaluacién del impacto econémico de la vacuna
de rotavirus en Venezuela

En Venezuela existe un interés creciente por los estudios
de impacto econdémico y de costo-efectividad, ya que son
esenciales para la toma de decisiones en materia de salud. En
un estudio realizado en el pais, se estimo6 que un programa de
vacunacion antirotavirus evitaria alrededor de 168 muertes,
7.232 hospitalizaciones y 55.168 consultas ambulatorias du-
rante los primeros cinco afios de vida(43). Ademas, los resul-
tados de esta investigacion indican que, por cada 1.000
nifios que nacen, el servicio de salud venezolano gasta alre-
dedor de US$7.174 en costos directos médicos durante los
primeros cinco afios de vida. Cada afio, en Venezuela se gas-
tan cerca de US$ 5 millones en el tratamiento hospitalario y
ambulatorio de la gastroenteritis por rotavirus. Un programa
de vacunacion anti-rotavirus en Venezuela disminuiria los
costos en US$ 2,5 millones. El estudio mostr6 que la aplica-
cion masiva de dos dosis de la vacuna de rotavirus (con un
costo de $12 por dosis) seria altamente costo-efectiva y re-
presentaria un ahorro para el pais ($1.352 para prevenir un
DALY/AVAD o aiios de vida ajustados por discapacidad).

3.- RECOMENDACIONES FINALES

La infeccion por rotavirus afecta practicamente a la tota-
lidad de los nifios en paises desarrollados y en desarrollo
antes de los cinco afos de edad y no hay factores de riesgo
conocidos que predigan quien sufrird el cuadro de diarrea
grave. No hay tratamiento especifico, excepto la rehidrata-
cion oral, en algunos casos. Las medidas higiénicas (defi-
cientes en muchos lugares) no evitan por completo la trans-
mision viral. Los estudios de impacto econémico y costo-
efectividad son concluyentes a favor del uso de vacunas. La
mortalidad en poblacion infantil es inaceptable, en especial
cuando se puede prevenir. Los datos epidemioldgicos de la
infeccion subestiman la realidad, por lo que el impacto po-
dria ser mayor al percibido. La vacunacion es la inica medi-
da preventiva eficaz. En los momentos actuales se dispone de
dos vacunas eficaces, con adecuada respuesta inmune (IgA
sérica) superior a 60% y con seguridad demostrada (muy
poca reactogenicidad), para prevenir esta enfermedad. El
analisis de datos de la vigilancia de rotavirus en Estados
Unidos después de iniciada la vacunacion masiva desde
2006 indica un retraso significativo en la aparicion y magni-
tud de los episodios de diarrea por rotavirus al comparar con
las temporadas 2007-2008(44). En vista de las premisas an-
teriores se recomienda el uso de cualquiera de las vacunas
anti rotavirus disponibles en el pais. Se deben implementar
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sistemas de vigilancia epidemiologica para monitorear su se-
guridad e impacto en la disminucion de enfermedad y la di-
namica de circulacion de los serotipos.

Aunque estas vacunas proporcionan una proteccion casi
total frente a la infeccidon grave por rotavirus, no protegen
frente a la enfermedad diarreica causada por otros patdogenos.
Por ello, se recomienda mantener y promocionar otras estra-
tegias para disminuirla, como el mejoramiento de las condi-
ciones higiénicas y de saneamiento, sensibilizar sobre las te-
rapias de rehidratacion oral, la ejecucion de mejores condi-
ciones socio-economicas y disminucion de la pobreza.

Declaracion universal:

La OMS sefial6 el 5 de junio de 2009 como obligatorio
agregar a los esquemas de inmunizacion de paises subdesa-
rrollados y desarrollados la inclusion de la vacuna anti-rota-
virus para ser utilizada en todos los nifios menores de seis
meses de edad http://www.who.int/mediacentre/news/
releases/2009/rotavi- rus_vaccines_20090605/en/index.html
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