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El colera es una enfermedad diarreica aguda causada por la
ingestion de alimentos o agua contaminados con el bacilo Vibrio cholerae. El
namero de casos de colera registrados sigue siendo muy elevado, siendo un
problema de salud publica a nivel mundial y endémico en gran cantidad de
paises. La falta de infraestructura sanitaria, acceso a agua potable y
evacuacion controlada de excretas, favorece la persistencia y transmision de
esta enfermedad, que se incrementa en situaciones de catastrofes naturales y
conflictos armados, con la aparicion de brotes epidémicos. La profilaxis con
antibioticos no es de utilidad, mientras que las vacunas pueden llegar a ser una
herramienta efectiva en el control y prevencién de la enfermedad.

El objetivo de este trabajo de revision bilbiografica, ha sido analizar
la literatura cientifica en relacion a la inmunoprofilaxis ante el célera para
conocer la situacion en que se encuentra en la actualidad.

Los resultados obtenidos se han dividido en dos bloques,
realizandose en primer lugar una descripcion de las cuatro vacunas existentes
en la actualidad y en segundo lugar, un analisis de los estudios de efectividad
de las mismas.

En la actualidad hay cuatro vacunas orales comercializadas. El uso
de estas vacunas, ha posibilitado la obtencion de evidencias cientificas, que
demuestran la efectividad de la vacunacion anticolérica oral en determinadas
situaciones (viajeros de corta estancia y brotes epidémicos) y su utilidad como
instrumento de salud publica para la prevencion y control de la enfermedad en
las poblaciones de riesgo. Sin embargo, el nivel de proteccion que se sitia
inicialmente entre el 70-90%, comienza a decaer a partir de los 3 meses, sin
conseguir una inmunidad permanente.

Es por ello necesario continuar con la investigacion, de nuevas
vacunas y estrategias vacunales, que permitan mejorar el control y prevencion
de esta enfermedad en el siglo XXI.
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1. INTRODUCCION

El colera es una infeccion aguda del intestino delgado causada por la
bacteria Vibrio cholerae, la cual segrega una toxina que produce diarrea liquida
abundante que conduce a la descompensacién hidrépica, oliguria y colapso. La
infeccidn se suele adquirir como consecuencia del consumo de agua 0 marisco
contaminados. El diagnéstico se realiza por cultivo y serotipado. El tratamiento
consiste en una vigorosa rehidratacion y reposicion electrolitica junto con la

administracion de antibio6ticos.
1.1. Historia

El cdlera es una enfermedad infecciosa y extremadamente contagiosa que
se conoce desde tiempos muy remotos. 2400 afios A.C. Hipécrates describid
un cuadro clinico que se corresponde con esta enfermedad. Se cree que el
colera se origind en el Delta del Rio Ganges, en la India. En el siglo XIX
verdaderas oleadas pandémicas se propagaron desde el sur de Asia a muchas
partes del mundo siguiendo las rutas del comercio, peregrinacion y migracion.
Se reconocen desde entonces (1817) hasta 1923, 6 pandemias de célera en

todo el mundo ®?.

Entre 1849 y 1854, el médico John Snow en Londres, propuso que el célera
era una enfermedad contagiosa que contenia el agente infeccioso en las
heces, sugiriendo que este agente infeccioso podia contaminar el suministro de
agua potable, siendo este su medio de transmision. Por otro lado en 1854 en
Italia, Filippo Pacini, observé por primera vez formas de “coma” bajo el
microscopio en heces de personas infectadas de célera. Mas tarde, Robert
Koch aislo por primera vez V. cholerae en un cultivo del estudio que empez6 en

Egipto y continué en la India (Calcuta) ®.

La séptima pandemia (1961). Se extendio por el Norte hasta Corea, Taiwan

y Filipinas. En 1964, afect6 la India y progresivamente a Pakistan, Afganistan,



Iran, lrak y sur de la Union Soviética. En 1970, invadié al Africa Occidental
donde ahora es endémico ®. La deteccién de V. cholerae en pacientes de un
pueblo costero peruano en enero de 1991, sefalo la llegada de la séptima
pandemia del cOlera a América Latina. Desde su inicio explosivo en el Perq, la
epidemia ha desfilado a través de América Central y del Sur, afectando a todos
los paises, excepto Uruguay y Canada. Desde 1991 a 1995, las naciones de
América Latina notificaron mas de 1 millon de casos del célera incluyendo mas
de 11.000 defunciones “**). EI Caribe es digno de mencién por su falta de
casos del célera en este periodo, aunque ya la OPS, avisaba del riesgo de
introduccion en la region, especialmente en Haiti y Republica Dominicana (B).
Estos dos paises, junto a Cuba han registrado el mayor niumero de casos en el

continente americano en el periodo 2010-2015.

Aunque las infecciones por V. cholerae son menos frecuentes, esta
enfermedad alun es comun en otras partes del mundo y debe seguir siendo
objeto de atenciéon de la salud publica, especialmente, en los paises en
desarrollo. Actualmente el célera es endémico en aproximadamente 50 paises
en todo el mundo, y el V. cholerae infecta de 3 a 5 millones de individuos cada
afio, matando aproximadamente a 100.000, y solo una minoria de aquellos que
mueren en brotes reciben atencion médica®. Es recurrente la aparicién de
brotes como, la epidemia de célera en Zimbawe (2008)"”; Vietnam (2008),
2.490 casos de diarrea acuosa aguda con 377 casos confirmados de colera®;
Zimbawe (2009)(9); brote de colera en Africa central donde, desde el 3 de
octubre de 2010 se habian registrado 40 468 casos, 1879 de ellos mortales, en
cuatro paises (Camertn, Chad, Niger y Nigeria)®®; Haiti (2010) aparecen
casos de célera confirmados por el Laboratorio Nacional de Salud Publica de
Puerto Principe, 121.518 casos confirmados y 2.591 fallecimientos reportados
hasta el 17 de diciembre de 2010®'*2131% pesde entonces, se han producido
brotes epidémicos en la Republica Democratica de Congo (2011, 2012, 2015),
Sierra Leona (2012), Méjico (2013), Sudan de Sur (2014), Irak (2015),
Mozambique (2015), Tanzania (2015,2016)**>!®). En enero de 2017 comenzé

un brote en Mozambique, que se dio por controlado por las autoridades



sanitarias en mayo @n, Segun informe de Médicos sin Fronteras, el 9 de mayo
del presente afio se notificaron los primeros casos sospechosos de coélera en
Yemen. La progresion de este brote ha sido brutal, y de los 11.000 registros el
14 de mayo, se ha pasado a mas de 23.500 contabilizados el dia 19, segun las
dltimas cifras de la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS). Asi, la
enfermedad se ha extendido en 18 de las 22 gobernaciones de Yemen, segun

el ministerio de Salud Publica 69,

El cdlera sigue siendo una amenaza mundial para la salud publica y un
indicador de inequidad y falta de desarrollo social. Los investigadores calculan
gue cada afio hay en el mundo entre 1,3 y 4 millones de casos de coélera, y
entre 21.000 y 143.000 defunciones por esta causa. El nimero de casos de
célera notificados a la OMS siguié siendo elevado en los ultimos afios. A lo
largo de 2015 se notificaron 172.454 casos en 42 paises, de los que 1.304

fueron mortales.*®
1.2. Agente etiologico

El microorganismo responsable de la infeccién, V. cholerae, es un bacilo
gramnegativo, anaerobio facultativo, curvado y movil que sintetiza una
enterotoxina, una proteina que induce la hipersecrecion de una solucién
electrolitica isoténica por la mucosa del intestino delgado. Las cepas causantes
de la infeccién son los serogrupos 01 y 0139, el resto de cepas pueden causar
diarreas leves pero no producen epidemias. El serogrupo 01 tiene dos biotipos:
E1l Tor y clasico, que pueden producir enfermedad grave, pudiendo convertirse
en portadores biliares cronicos un 4% de los pacientes portadores de Tor. En
cuanto a las diferencias entre V. cholerae O1 y V.cholerae 0139; la principal
consiste en que el segundo microorganismo presenta una capsula de
polisacarido y distintos determinantes de virulencia del lipopolisacéarido (LPS),
en una region que no esta presente en V. cholerae Ol1. La cépsula puede

funcionar como un mecanismo de defensa ante la respuesta inmune y la



diferencia en los determinantes antigénicos explicaria porque la respuesta

inmune es diferente para ambos serogrupos
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Figura 1: Clasificacién de Vibrio Cholerae %

Los principales reservorios de V. cholerae son el ser humano y las
fuentes de agua salada y caliente, como los estuarios y algunas zonas
costeras. Estudios recientes indican que el calentamiento del planeta crea un
ambiente favorable para el desarrollo y expansion de este bacilo ©. Ademas,
las heces de las personas asintomaticas o enfermas pasan al agua de rios y
aguas de la costa, estas se contaminan y posteriormente son consumidas o

utilizadas para lavar alimentos o beber. @



1.3. Patogenia

El humano adquiere la infecciéon por V. cholerae Ol al ingerir agua o
alimentos contaminados con este agente. Sin embargo no existe relacion
directa entre la ingesta del microorganismo y la aparicion de un cuadro de
cOlera.

La dosis minima de inoculo de V. cholerae O1 es del orden de 1.000.000 de
micro-organismos y, ademas de requerir un inoculo muy alto, V. cholerae O1
debe superar diversas barreras fisioldégicas para poder colonizar e infectar a un
ser humano. Estas pueden ser especificas, como anticuerpos secretorios (IgA),
los anticuerpos antitoxina y vibriocida; e inespecificas, como la acidez gastrica,

la peristalsis intestinal y las secreciones intestinales.

El principal factor de virulencia es la toxina colérica. Es una proteina
multimérica termolabil que consiste en:
- Una subunidad A, holotoxina con peso molecular de 27 kDa.

- Cinco subunidades B, cada una con un peso molecular de 12 kDa.

Las subunidades B se encargan de unir la subunidad A a la célula,
produciendo un incremento en la produccion intracelular de AMP ciclico,

alterando el transporte intracelular de iones y diarrea.
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Figura 2: Mecanismo de accién de toxina colérica.




La toxina completa se une al receptor GM1 en la membrana celular a
través de la subunidad de unién B. La porcion activa de la subunidad A (Al)
entra en la célula y activa la adenilciclasa. Esa actividad conduce al cimulo de
AMPc a lo largo de la membrana celular. Finalmente, el AMPc causa secrecion
activa de sodio, cloro, potasio, bicarbonato y agua fuera de la célula hacia la luz

intersticial.®

1.4. Clinica

El célera es una enfermedad que tarda entre 12 horas y 5 dias tras la
ingestion de agua o alimentos contaminados en mostrar sintomas, pudiendo
producir un episodio leve sin complicaciones de diarrea o bien un proceso
fulminante potencialmente mortal. Por lo general, la diarrea acuosa abundante
con aspecto de agua de arroz y los vémitos suelen constituir los sintomas
iniciales. La pérdida de heces en adultos puede superar un litro por hora,
aungue su volumen suele ser inferior. El agotamiento hidrico produce sed
intensa, oliguria, calambres musculares, debilidad, ojos hundidos y piel

arrugada en los dedos.

Se observa hipovolemia, hemoconcentracion, oliguria y anuria, y una
considerable acidosis metabdlica con agotamiento de K+. Sin tratamiento este
cuadro puede culminar en colapso con cianosis y estupor. Por otro lado, la

hipovolemia puede causar necrosis en los tibulos renales. ¢+
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Figura 3: Evaluacion clinica del paciente con célera, signos y sintomas.*

1.5. Diagnéstico

El diagnéstico se confirma mediante aislamiento del agente en coprocultivo
y la posterior caracterizacion serotipica de la cepa.

Las muestras de heces, (una gota simple de suspension liquida de heces o
un hisopo rectal/fecal), se siembra en el medio selectivo, agar tiosulfato citrato
bilis sacarosa (TCBS). En el examen macroscopico de crecimiento en agar
TCBS se muestran colonias amarillas brillantes de 2-4 mm de diametro. Se
inocula la colonia en agar no selectivo y el crecimiento en el mismo se utiliza
para serologia y pruebas bioguimicas opcionales para confirmar la deteccion
como la prueba de la cuerda o la prueba de la oxidasa que seran positivas, en
el caso de que sea V. cholerae. En la tincibn de Gram se observaran bacilos

curvos pequefios @2,
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Figura 4: Diagrama de flujo para el aislamiento e identificacion de cepas de

Vibrio Cholerae. ®¥

1.6. Tratamiento

Es una enfermedad facilmente tratable, mediante la administracién rapida

de sales de rehidratacion oral. El sobre estandar de la OMS/UNICEF con las

10



sales de rehidratacion oral se disuelve en un litro de agua limpia, pudiendo
requerir los pacientes adultos hasta 6 litros de sales de rehidratacién oral para

tratar la deshidratacion moderada en el primer dia.

En pacientes con deshidratacion grave, se corre el riesgo de choque y
requieren una rapida administracién de liquidos por via intravenosa. También
se les administran antibioticos apropiados para disminuir la duracion de la
diarrea, reducir el volumen de fluidos de rehidratacion necesarios, y acortar la
cantidad y la duracién de la excrecion de la bacteria en heces, aunque no se

recomienda su administracion masiva®?.

Uso de antibiéticos para tratamiento del célera

Aunque la rehidratacién rapida (ya sea por via oral en los casos
moderados, 0 por via intravenosa para casos graves), es la principal
intervencion para el tratamiento de los casos de colera, los antibioticos
apropiados pueden reducir el volumen de diarrea, reducir el volumen de fluidos
de rehidratacibn necesarios, y acortar la duracién de la excrecion de V.
cholerae.

La actual recomendacion de la OMS es dar antibioticos so6lo a los casos
de colera con deshidratacion grave.

- Los nifios menores de 12 afios de edad deberian recibir un curso de 3
dias de eritromicina (12,5 mg / kg - 4 veces al dia).

- Nifios menores de 5 afios de edad deberian ser tratados con zinc
durante 10 dias (10 mg por dia de menos de 6 meses, 20 mg por dia por
encima de 6 meses).

- Niflos mayores y adultos, se recomienda un curso de 3 dias de

tetraciclina (12,5 mg / kg - 4 veces al dia) o una dosis Unica de doxiciclina (300

mg).

Es importante realizar estudios cuidadosos y regulares en laboratorio de la

sensibilidad a los antibidticos de las cepas circulantes y se recomienda en

11



todos los ambitos, incluso durante un brote, para guiar el tratamiento. Las
cepas O1 y 0139 de Vibrio cholerae que son resistentes a los antibiéticos tales

como ciclinas y quinolonas se han aislado de todas las regiones.
1.7. Epidemiologiay distribucion geografica

El colera sigue siendo una amenaza mundial para la salud publica y un
indicador de inequidad y falta de desarrollo social. Los investigadores calculan
gue cada afio hay en el mundo entre 1,3 y 4 millones de casos de coélera, y

entre 21.000 y 143.000 defunciones por esta causa. “®

El célera puede ser endémico o epidémico. Se consideran endémicas las
zonas en que, en 3 de los ultimos 5 afios, haya habido casos confirmados de
célera cuya transmisién haya sido local, es decir, que no hayan sido importados
de otros lugares. Se consideran areas endémicas son India, Asia, Africa, el
Mediterraneo y mas recientemente, América Central y del Sur, al igual que
México.

Los brotes/epidemias de cdlera se definen por la aparicion de al menos un
caso confirmado de transmision local en una zona donde habitualmente no
haya colera.

El nimero de casos de célera notificados a la OMS siguié siendo elevado
en los dltimos afios. A lo largo de 2015 se notificaron 172.454 casos en 42
paises, de los que 1.304 fueron mortales. La discrepancia entre esas cifras y la
carga estimada de morbilidad se explica por el hecho de que muchos casos no
se registran debido a las limitaciones de los sistemas de vigilancia y al temor a

las repercusiones en el comercio y el turismo.®

TRANSMISION DEL COLERA:

Normalmente se transmite a través del consumo de alimentos o agua

contaminada procedente de:

12



e Los suministros de agua municipal (del grifo).

e El hielo hecho con agua municipal (del grifo).

e Los alimentos y bebidas comprados de los vendedores ambulantes.

e Los vegetales regados con aguas residuales.

e El pescado crudo o incorrectamente cocinado y el marisco capturado de

aguas residuales contaminadas.

Una persona puede adquirir cOlera bebiendo agua o comiendo alimentos
contaminados con la bacteria del colera. Durante una epidemia, la fuente de
contaminacion son generalmente las heces de una persona infectada. La
enfermedad puede diseminarse rapidamente en areas con tratamientos
inadecuados de agua potable y agua de alcantarillas. La bacteria del célera

también puede vivir en rios salobres y aguas costeras.

Es poco comun la transmision del colera directamente de una persona a
otra; por lo tanto, el contacto casual con una persona infectada no constituye

un riesgo para contraer la enfermedad.

En las areas altamente endémicas es una enfermedad principalmente de
los niflos, aunque durante la lactancia los nifios son raramente afectados. Los
crustdceos marinos y el plancton son las reservas principales del V. cholerae.
El tipo E1 Tor también puede sobrevivir en el agua fresca por periodos largos.
Las personas con infecciones asintomdticas juegan un papel importante en
portar el V. cholerae de lugar a lugar, causando que las epidemias se
extiendan. Se presenta como epidemia donde existen condiciones sanitarias
deficientes, hacinamiento, catastrofes, guerra o hambruna.

La toxina liberada por la bacteria causa mayor secrecion de iones de cloruro
y agua en el intestino, lo cual puede producir diarrea profusa. Se puede
presentar la muerte como resultado de la deshidratacion severa ocasionada por
la diarrea. Sin tratamiento adecuado, puede ocurrir la muerte en cuestion de

algunas horas, en siete horas, aproximadamente.
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El mecanismo de transmision clasico es el ciclo ano-boca, entendido
eéste como la salida del agente infeccioso con la materia fecal y posterior
ingestion, casi siempre a través de las manos contaminadas de las personas
por no lavarse las manos después de ir al bafio y antes de manipular los

alimentos.?

Otro mecanismo de transmision frecuente es la ingestion de alimentos,
hielo, agua y otras bebidas no sometidas a algun proceso de purificacion. El
célera ataca principalmente a los adultos por el habito de ingerir alimentos o
bebidas fuera del hogar, las cuales tienen un mayor riesgo de estar
contaminadas. Los nifios generalmente adquieren la infeccion dentro del hogar
al estar en contacto con algun adulto infectado que no toma las medidas

higiénicas necesarias.®”
1.8. Profilaxis

Se define profilaxis como la actuacion o medida que se lleva a cabo con el

fin de prevenir la aparicion de una enfermedad o infeccién.

Podemos diferenciar dos tipos de profilaxis:
e Quimioprofilaxis: consiste en la administracion de una sustancia quimica,

incluidos los antibiéticos, para:

o Prevenir la aparicion de una infeccion
o Evitar que una infeccion evolucione hasta un cuadro de
enfermedad activa y manifiesta

o Eliminar el estado de portador de un agente infeccioso especifico
e Inmunoprofilaxis: se define como la inoculacibn de antigenos de un

microorganismo con el fin de producir una respuesta inmune especifica

gue proteja de la infeccion y de la enfermedad natural.

14



En referencia a la quimioprofilaxis con antibiéticos en el célera, es
importante tener en cuenta que el uso a gran escala de antibidticos estimula la
seleccién y diseminacion de bacterias patdgenas resistentes a los antibioticos.
En general, no hay evidencia de que la provision de antibiéticos al personal o
viajeros procedentes de areas de transmision endémica del colera, (es decir,
consideradas en riesgo de ser infectadas con V. cholerae) antes del viaje,
disminuiria o evitaria el riesgo de introduccion de coélera en paises no
endémicos. Ademas, esta estrategia contribuiria a la aparicién de resistencias y

proporcionaria una falsa sensacion de seguridad.

Por lo tanto, deben considerarse dos aspectos: el riesgo de que surjan
cepas resistentes a antibioticos de V. cholerae y el riesgo de que otros
organismos desarrollen resistencia, comprometiendo el uso de ese antibiotico

en el manejo de otras enfermedades infecciosas.

La OMS no recomienda que se requiera la administracion profilactica de
antibioticos o prueba de tal administracion para los viajeros que vienen o vayan
a un pais afectado por el cdélera, aunque su utilizacion en brotes para la

disminucién de la sintomatologia puede ser de utilidad. ¢%

Debido que los antibiéticos no estan indicados para la prevenciéon del
célera, nos centraremos en la inmunoprofilaxis como medio de prevencion en
poblacion de zonas donde es endémico o poblacion que vaya a viajar a estas

zonas donde los brotes son frecuentes.
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2. OBJETIVOS

Objetivo general: Conocer el estado actual de la inmunoprofilaxis ante el colera.

Objetivos especificos:

Revisar y analizar fuentes de informacién contrastadas.
Describir las vacunas disponibles en la actualidad.

Exponer la utilidad de estas vacunas como herramienta de prevencion.

MATERIAL Y METODOS

El trabajo se ha llevado a cabo mediante una revision bibliografica utilizando

diferentes fuentes de informacion:

Libros de texto: Se seleccionaron libros relacionados con el objetivo a
desarrollar de la biblioteca de la Universidad Miguel Hernandez,
utiizandose ademas manuales en formato online de paginas de
referencia internacional como la OMS y los Centers for Diseases Control
and Prevention (CDC).

Revistas cientificas: Se realizé busqueda en Medline a través del
buscador Pubmed, Para ello se introdujeron multiples combinaciones de
los siguientes términos: “Vibrio cholerae”, “Cholera vaccines”,
“effectiveness” y “endemic” como criterios de busqueda. Se han
revisado los resumenes y las referencias de cada articulo y se han
seleccionado los mas relevantes en este tema en cuestion.

Paginas web de instituciones nacionales, como la pagina web del
Ministerio de Sanidad, AEMPS, EMA y de referentes internacionales

como la pagina web de la OMS y la web del CDC.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Vacunas

Como se ha definido anteriormente, la inmunoprofilaxis consiste en la
inoculacion de antigenos de un microorganismo (células o moléculas) con el fin
de inducir una respuesta inmune especifica que proteja de la infeccion y de la

enfermedad.

El ndmero de casos de célera registrados sigue siendo muy elevado. Por
este motivo se propone como medio preventivo la vacunacion donde el célera
es endémico, ya que el saneamiento de aguas y desinfeccién en estas zonas
es complicado, tanto de la poblacion local, ante la posibilidad de un brote
epidémico, como de los viajeros que se desplacen a estas zonas.

Actualmente existen diferentes tipos de vacunas frente al colera
precalificadas por la OMS vy la Food and Drug Administration (FDA): Dukoral®,

Shanchol®, Euvichol®, Vaxchora® @9,

4.1.1. Dukoral®

La vacuna Dukoral® es la vacuna para uso oral comercializada en
Europa. Es de adminisstracion oral. Compuesta por células enteras de V.
cholerae O1 inactivadas con formalina, mas subunidades B de toxina colérica
recombinada.

Las pautas de vacunacion varian en funcion de la edad de la persona a
la que se va administrar:

- Personas 26 anos: Se le administran 2 dosis orales con intervalo 27 dias

(pero <6 semanas). Para este grupo se administra una dosis de refuerzo
alos 2 afos.

- -Para el grupo de edad entre 2-5 afos: Se administran 3 dosis con

intervalo de =7 dias, pero <6 semanas. La dosis de refuerzo se

administra cada 6 meses.
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Es importante tener en cuenta que si la segunda o la tercera dosis no se
administran dentro de las 6 semanas posteriores a la dosis anterior, se debe

recomenzar la inmunizacion primaria.
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t
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| Vaksinen skal dril.‘kes.
Unngé mat 09 drikke
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Figura 5: Presentacién farmacéutica Dukoral®

Antes de la ingestion, deberd mezclarse la suspension que contiene la
vacuna con una solucién tamponada de bicarbonato sodico en forma de
granulado efervescente, que debe disolverse en un vaso de agua fria
(aproximadamente 150 ml), pudiendo utilizar agua clorada. La suspension que
contiene la vacuna debe mezclarse entonces con la solucién tamponada e
ingerirse en un plazo maximo de dos horas. Es importante evitar la ingesta de
alimentos y bebidas una hora antes y una hora después de la administracion de
la vacuna y la administracion oral de otros medicamentos durante un espacio

de una hora antes y una hora después de la administracion.
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DUKORAL®

Preparacion de la vacuna

Adultos y nifios mayores de 6 afios

Preparacién
Para preparar DukoraL® verter el contenido de uno de los sobres en un vaso con 150 ml
de agua, mezclar con cuidado y una vez disuelto afiadir el contenido del vial, remover
nuevamente y beber todo el contenido.

;’ 3 [l

150ml 150mi 150mi
Posologia

El ciclo de vacunacién primaria consiste en 2 dosis para adultos, con un intervalo de 7

dias entre las dosis, debiendo finalizarse al menos una semana antes de salir de viaje.

En caso de nuevo viaje, consulte con su Centro de Vacunacién Internacional.

| Conservacién: Conservar entre 2°C y 8°C (en nevera). No congelar. ’
| Recuerde: Evitar la ingesta de alimentos y bebidas una hora antes y una hora después |
i de la administracion de la vacuna.

Pauta de vacunaciéon:

...7 dias mas tarde... %

® Crucell

Figura 6: Preparacion vacuna Dukoral®

En nifios de 2 a 6 afios de edad de desecha la mitad de la solucién tamponada
y la parte que queda (aprox. 75 ml) se mezcla con el contenido integro del
frasco que contiene la vacuna.

El tiempo de conservacién de la vacuna es de tres afios a 28°C; a 37°C

permanece estable durante un mes.®®
4.1.2. Shanchol®y Euvichol®

Shanchol® y Euvichol® son producidas por fabricantes diferentes, pero
presentan la misma composicion. Son vacunas orales bivalentes, conteniendo
células inactivadas de los serogrupos O1 y 0139, y no contienen la subunidad
B de la toxina colérica.
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Se administran 2 dosis orales con intervalo de 14 dias para todas las personas

mayores de 1 afio.

Killed Bivalent (Oland10‘139} Whole
Cell Oral Cholera Vaccine =

Shanchol ¢ -

@ SHANTHA ‘
use only gag l*h

~ . iy s,wgﬂl for oral /’_—_———‘ L5 —

Figura 7: presentacion farmacéutica Shanchol®

No requieren solucion tampdén ni agua para su administracion. Se
requiere menos espacio para el almacenamiento, y ademas su produccion es

menos  costosa ya  que no contiene  subunidad B. El

tiempo de conservacion de la vacuna es dos afios a 2-8 °C, quedando en

estudio la estabilidad a temperatura ambiente. ©9

4.1.3. Vaxchora®

Vaxchora®, contiene células vivas atenuadas del serogrupo O1 de V.
cholerae. Se administra via oral, en una Unica dosis y en adultos de 18 a 64

anos de edad.

En junio de 2016, PaxVax, anuncia la comercializacion de esta vacuna
tras la aorobacién por la FDA. Vaxchora® es la tGnica vacuna disponible en los
EE.UU. para la proteccion contra el célera y la Unica vacuna de dosis Unica

autorizada en el mundo.
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Figura 8: Modo de administracién Vaxchora®

Su eficacia no se ha establecido en las personas que viven en zonas afectadas
por el cllera o en personas que tienen inmunidad preexistente debido a la
exposicion previa a V. cholerae o en vacunados previamente, con otra de las
vacunas disponibles. No ha mostrado proteccion contra la enfermedad causada

por el serogrupo V. cholerae 0139 y otros serogrupos no-01.%

La aprobacién de la FDA de Vaxchora® se basa en:
- los resultados positivos de un ensayo de 10y 90 dias de duracion
- dos ensayos de seguridad e inmunogenicidad en adultos sanos que
demostré una eficacia de mas del 90% a los 10 dias y el 79% a los 3

meses vacunacion. ¢V
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4.2. Vacunas como método de prevencion.

Los lentos progresos en el saneamiento basico y los sistemas de
abastecimiento de agua, en muchas de las zonas donde el célera esti
presente, hace muy complicado el control y la prevencién del colera.

La Asamblea Mundial de la Salud (WHA) adopt6 la Resolucion 64.15 en
mayo 2011 ©? donde se exige la aplicacién de una estrategia integrada para el
control del colera, incluyendo el uso de vacunas orales. Por este motivo, la
OMS establece una reserva de emergencia de la vacuna oral del cdlera,
destinada a la respuesta ante un brote epidémico. Las vacunas son
administradas por el International Coordinating Group (ICG), compuesto por
representantes de Médicos Sin Fronteras (MSF), la Federacion de Sociedades
de la Cruz Roja y de la Media Luna Roja (FICR), el Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (UNICEF) y la OMS. La finalidad de este grupo es la de
garantizar el despliegue y administracion de vacunas orales del célera en las
zonas en las que haya un brote y, sobre todo, garantizar la coordinacion de las

estrategias que se siguen para la respuesta ante epidemias de célera 33

A continuacion comentamos los principales estudios realizados con las
vacunas disponibles, destinados a valorar su efectividad a nivel individual y su

utilidad en el manejo de brotes epidémicos.
Vaxchora®:

Para evaluar la eficacia protectora de esta vacuna frente al cdlera, se
realizé un estudio de 197 voluntarios sanos entre 18 y 45 afios de edad, que
fueron asignados al azar para recibir una dosis Unica de la vacuna o
placebo®. A los 10 dias, se midieron los niveles de anticuerpos generados en
los sujetos, obteniéndose los siguientes resultados: de los 94 vacunados, 85
presenta 4 veces mas anticuerpos que antes de la vacunacion, lo que se

corresponde con un 90.4% de los sujetos.
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La tasa de seroconversion tras la vacunacion fue del 90,4%,
aumentando hasta un 95% a los 10 dias de recibir la vacuna.

En otro estudio® se evalud si esta proteccion era duradera en los
pacientes que tomaban una Unica dosis de Vaxchora®. Se representd la
respuesta como, la media geométrica del titulo de anticuerpos (GMT), tras la
inmunizacion observandose como resultado un pico GMT 10 dias después de
la inmunizacion, descendiendo progresivamente, pero manteniendo un GMT

significativamente elevado a los 6 meses (figura 9).

‘ 90% efficacy after day 11 challenge ’

l | 80% efficacy after day 91 challenge

l

dal GMT

10Cli
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Older

— e = == 8 —l —_— = -—Total Placebo

Log,, vibr
N

1 11 29 91 181
Visit Day

Figura 9: Media geométrica del titulo de anticuerpos tras vacunacion

También se analiz6 la eficacia de una Gnica dosis de Vaxchora® en un
ensayo de inmunizacion de 5 cohortes formadas por adultos voluntarios con la
vacuna oral del célera con CVD 103-HgR fabricado por el Swiss Serum and
Vaccine Institute (Orochol®) o por PaxVax (vaxchora®), y la posterior exposicién
de los vacunados y voluntarios no inmunizados del grupo control con las cepas
virulentas de V. cholerae O1 biotipo. 95 recibieron la vacuna y 102 recibieron
placebo. Fueron expuestos tras 10 dias, 1 mes y 3 meses y los criterios para la
evaluacion de la eficacia fueron la cantidad y consistencia de las deposiciones,
clasificadas en una escala ademas de la definicion de diarrea para valorar los

resultados.
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Los resultados obtenidos mostraron que la eficacia de la vacuna fue del
90% (IC del 95%, 61,7 a 100) cuando los voluntarios se expusieron a tan sélo
10 dias después de la vacunacion y fue del 80% (IC del 95%, 49,1 a 100)

cuando los sujetos fueron expuestos a los 3 meses. 9)

Esta vacuna, debido a su rapido efecto, puede ser una herramienta Gtil en la
prevencion de célera en zonas donde haya un brote o viajeros que vayan a

permanecer poco tiempo en zonas endémicas.
Shanchol®

En un ensayo llevado a cabo en Calcuta (2013). se analizo la proteccion
de la poblacién que habia recibido por completo dos dosis de vacunacion,
evaluando los episodios entre el dia 14 y 5 afios después de recibir la segunda
dosis. Hubo 69 episodios de colera en el grupo vacunado y 219 en el grupo
placebo. Todos los episodios de colera detectados eran atribuibles aV
cholerae O1 biotipo El Tor, y el 95% de los aislados eran serotipo Ogawa. La
proteccién de la vacuna fue evidente en los 5 afios de seguimiento, por la
disminucién en la incidencia en los sujetos que recibieron la vacuna en
comparaciéon con los sujetos que recibieron placebo.®® Se observa una
reduccion de casos severos de colera por lo que la vacuna puede servir para
reducir y controlar la extensién de la enfermedad en estas zonas en periodos

de riesgo de inundacién u otros factores de riesgo de infeccion por V. cholerae.

Otro ensayo reciente, en Bangladesh (2016), estudi6 la eficacia y
viabilidad de la vacunacién con Shanchol® en esta zona donde el célera es
endémico. Los participantes fueron distribuidos en 3 grupos basandose en
administracion de vacunas, administracion de vacuna e intervencion conductual
0 ninguna intervencion, y para saber la proteccibn que esta vacuna
proporciona, se tomaron como referencia el nimero de casos severos de

célera durante los 2 aflos después de haber recibido la segunda dosis. Los
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resultados mostraron que, con una cobertura de vacunacién del 66% en los
voluntarios que habian sido vacunados y con intervencion sobre los factores de
riesgo de infeccion, la eficacia protectora global era mayor (45%) que si solo se

administra la vacuna (37%). ©¢”

Uno de los estudios mas recientes sobre la efectividad de la vacunacion
como método preventivo en brotes de colera fue el realizado durante un brote
en mayo de 2015 en Juba (Sudan del Sur). En él participaron Médicos sin
fronteras, el Ministerio de salud y voluntarios que llevaron a cabo el primer
despliegue sobre el terreno de una estrategia para la mejora de la respuesta a
los brotes mediante la administracion de una sola dosis de la vacuna
Shanchol®. Esta intervencion se realiz6 complementando el control de aguas,
el saneamiento y la higiene, el manejo de casos, y las actividades de vigilancia.
Los resultados mostraron una eficacia de una dosis Unica de la vacuna del 80%
y, tras ajustar los resultados para posibles factores de confusion, la eficacia de
la vacunacion fue del 87%, sin mostrar una asociacion significativa con eficacia

para el riesgo de diarrea no colérica (figura 10). ¢®

Table 2.
Orverview of vaccine effectiveness results

Unvaccinated Vaccinated group Unadjusted vaccine Adjusted vaccine
group (30 001 (13 591 person- effectiveness (95%  effectiveness (95%
person-days) days) Cl) cly

Mumber of 32 2 80-2% (61-5-100-0)  87-3% (70-2-100-0)

cholera

cases

Adjustedfor age, sex, househeld size, number of cholera cases in the household in the past week,
improeved drinking water source, drinking water treatment (semetimes or always) in the past week,
whether street food was eaten in the last week, and whether soap was available.

Figura 10: Resultados de efectividad de la vacuna®®.
Con estos resultados se puede plantear que una dosis de la vacuna oral

contra el célera, puede ser una herramienta eficaz en la reduccion del riesgo de

célera a corto plazo en una situacion de brote, aunque sea la mitad de la
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vacunacion establecida para este tipo de vacuna, ya que con el mismo coste se

podria vacunar al doble de la poblacion.

Dukoral®

Un estudio realizado analiza la proteccion conferida por una camparfa de
vacunacion con Dukoral® en una zona donde existe un brote de célera®,
muestra la proteccién directa (respuesta inmune inducida por la vacuna) e
indirecta (conferida a las personas no vacunadas a causa de reduccion de la
transmision del codlera), mediante un analisis de la poblacion de Zanzibar
(Africa oriental), donde hubo un brote de colera entre febrero y mayo de 2010.
Obteniendo unos resultados favorables a la vacunacion, ya que la vacuna
concede un 79% de proteccion directa en los usuarios que reciben la
vacunacion completa y ademas, una disminucion del riesgo de infeccién de los
residentes no vacunados, observandose una disminucion de los casos de

diarrea producida por colera:
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Figura 11: casos de colera en las areas de estudio
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La proteccion directa e indirecta combinada, puede acabar con la

infeccidbn en una pequefia comunidad, ya que la vacuna proporciona una
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proteccién total del 72%. Estos resultados concuerdan con una revision

Cochrane de 2011 sobre las vacunas orales del colera. “%

Se han llevado a cabo campafas de vacunacién en zonas con riesgo de brote

de célera con el fin de controlar y evitar la propagaciéon de esta enfermedad.

Un ejemplo reciente de ello es Haiti, donde el pasado 9 de noviembre de
2016, se inicia una campafa de vacunacion contra el célera en las zonas mas
afectadas por el huracan Matthew. Su objetivo es reducir la morbilidad y
mortalidad que causa el cllera y prevenir la propagacion de esta enfermedad.
Los expertos afirman que esta vacuna puede ayudar a evitar entre el 60 y 70%
de casos severos de célera. La vacuna se administré a personas mayores de
un afio como medida adicional para lograr la eliminacion del célera en Haiti,
complementaria a otras medidas preventivas tal como saneamiento de aguas,

medidas de higiene de manos y de lavado y consumo de alimento.“?

Los trabajos referidos, demuestran que utilidad de la vacunacién, a pesar de su
porcentaje de efectividad y de su duracién limitada. En la actualidad, la OMS
considera la vacuna oral del célera como método complementario a las
actividades preventivas como el control de aguas, saneamiento, higiene,

movilizacién e informacién social.
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CONCLUSIONES

El colera sigue siendo un problema de salud publica a nivel mundial.
Existe un gran nimero de paises endémicos y es una constante, la
aparicién recurrente de brotes epidémicos, especialmente asociados, a

situaciones de catastrofes naturales y conflictos bélicos.

Las vacunas contra el colera son una herramienta muy util en el control y
prevencion del colera, utilizadas en combinacion de medidas de control

habituales como el saneamiento y suministro de agua.

En la actualidad hay 4 vacunas comerciales disponibles: Vaxchora®.
compuesta por bacterias vivas atenuadas del serogrupo O1 de V.
cholerae; Dukoral®, que contiene células enteras de V. cholerae O1
inactivadas con formalina, mas subunidades B de toxina colérica
recombinante y las dos de restantes, Shanchol®y Euvichol®, con
idéntica composicion, conteniendo células inactivadas de los serogrupos
01y 0139.

Ninguna de las vacunas descritas, presenta una efectividad que pueda

considerarse excelente, ni producen inmunidad permanente.

Es necesario continuar investigando en este campo, con el objeto de
encontrar nuevas herramientas, mas efectivas, mas duraderas, de facil
almacenaje, sencilla aplicacidén y bajo coste, que permitan mejorar la

prevencion y el control del célera en el siglo XXI.
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