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Vacuna Antimalarica: del laboratorio al campo

Introduccion

La Estrategia Mundial de la Lucha contra el
Paludismo, discutida por la OMS en reuniones
interregionales (1991, 1992) y consolidada en la
Conferencia Ministerial sobre el Paludismo realizada en
octubre de 1992 en Amsterdam, incité el compromiso
de los Gobiernos en dar prioridad a las actividades para
la reduccién de la morbilidad y prevencion de la
mortalidad en las poblaciones bajo riesgo?. Esta
estrategia se traduce, bdsicamente, en la expansion de
cobertura del diagnéstico y tratamiento de la malaria a
través del reforzamiento y capacitacién de la red de
servicios de salud, asf como del sistema de referencia
para la atencién de los casos graves y resistentes al
tratamiento usual. El conocimiento de las caracteristicas
y distribucién de los vectores, y de las condiciones
ambientales que favorecen la transmision, constituyen
la base para el reconocimiento y prediccién de éreas de
riesgo potencial. Se ha reafirmado que el control de la
malaria depende no solamente de la organizacion y
manejo de los programas a nivel institucional, sino sobre
-todo, del desarrollo tecnolégico en bisqueda de nuevas
y mas efectivas estrategias de intervencion. En el control
de las enfermedades transmisibles, las vacunas
constituyen una estrategia de favorable relacion costo-
efectividad. El desarrollo de una vacuna antimaldrica
revestirfa en una de las alternativas de apoyo para el futuro
control de la malaria.

Inmunidad a la Malaria

Los estudios bioldgicos, clinicos y epidemiol6gicos
de la interacci6n huésped-parésito indican que es posible
desarrollar una inmunidad concomitante a la infeccién
malérica. En dreas endémicas de alta transmision, como
en ciertas regiones en Africa, donde la transmision
malarica es perenne, la poblacién expuesta a infecciones
repetidas adquiere progresivamente un estado de

inmunidad natural a la infeccién. Es comin encontrar
nifios mayores y adultos con parasitemia y
manifestaciones clinicas muy livianas o asintomdticos.
Los grupos de mayor riesgo a malaria grave y por ende
de mayor mortalidad son los menores de 5 afios que
todavia no desarrollaron inmunidad, y las mujeres
embarazadas. En dreas de endemicidad estacional,
inestable, o de baja transmisi6n, los individuos no
adquieren inmunidad natural o 1o la mantienen en un
nivel protector por falta del estimulo antigénico
permanente®.

Durante su ciclo evolutivo el plasmodium cambia de
formas y presenta al huésped un gran repertorio
antigénico. En modelos experimentales se ha logrado
inducir protecci6n contra infeccién y contra transmision
a través de inmunizaciones con cada uno de los estadios
del ciclo. En las infecciones naturales en el hombre se
ha también demostrado la produccion de respuesta
inmunolégica a los varios estadios biologicos del
plasmodium®. Teéricamente, una vacuna podria actuar
en cualquier etapa del ciclo de la infeccion, de la
enfermedad y de la patologia maldrica. Sin embargo, la
compleja estructura, la variabilidad morfoldgica y
antigénica del pardsito constituyen las principales
dificultades para el desarrollo de una vacuna protectora.

Fl interés en conocer 1os mecanismos y antigenos
relacionados con la inmunidad natural para el desarrollo
de vacunas, se justifica por la posibilidad de que la
exposicion a multiples infecciones en dreas endémicas
podri reforzar 1a inmunidad inducida por la vacuna. El
enfoque cldsico de la vacunacién es la de aumentar la
inmunidad del huésped contra el pardsito para controlar
la densidad parasitaria o eliminar la infeccion. Vacunas
contra malaria podrian prevenir o reducir la infeccion,
modificar 1a gravedad de la enfermedad o de su curso
evolutivo, y prevenir o reducir la infectividad a 10s
mosquitos. Mds recientemente, se estudia el desarrollo
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de “vacunas contra enfermedad” en las cuales se busca
una disminucién de la morbilidad suprimiendo la
respuesta inmunopatolégica del huésped®. Esta
modalidad de vacuna se basaria en la neutralizacion de
antigenos del pardsito que inducen la produccion de
citoquinas en exceso, como por ejemplo, el factor de
necrosis tumoral (TNF), que estan relacionadas con la
severidad clinica de la enfermedad®.

La identificacién y caracterizacién a nivel molecular

de antigenos inmunodominantes de €sporozoitos,
merozoitos o de las formas sexuales del plasmodium ha
sido la estrategia utilizada en la bisqueda de posibles
vacunas. Se analizan las estructuras de las proteinas y
su papel en la respuesta inmune en la interaccion huésped-
pardsito. El énfasis ha sido en vacunas contra el
Plasmodium falciparum, por la morbilidad y mortalidad
asociada a su infeccién. Actualmente, se utilizan dos
procedimientos para la obtencién de subunidades
inmunizantes: la ingenieria genética a través de la técnica
de DNA recombinante en bacterias-vectores y la sintesis
quimica de péptidos. Sin embargo, la falta de pruebas
funcionales de laboratorio y el valor cuestionable de 1os
modelos animales en la comprensién de la base
inmunolégica de la proteccién humana a la malaria, son
limitantes en el desarrollo y evaluacion de agentes
inmunizantes.

Tipos de Vacunas Antimalaricas

* Vacunas pre-eritrociticas (antiesporozoito) - ¢l
objetivo de este tipo de vacuna es impedir la infeccion
intrahepdtica y, consecuentemente, evitar la liberacion
de las formas sanguineas del pardsito. Esta vacuna seria
adecuada a poblaciones residentes en dreas endémicas y,
en particular, a inmigrantes no-inmunes en los cuales
cualquier nivel de infeccién puede ser grave. A nivel de
la poblacién, esta vacuna reduciria la incidencia de la
infeccion, de la morbilidad y de 1a mortalidad por malaria.
En los primeros intentos de inmunizar individuos contra
malaria se demostré que es posible obtener cierto grado
de inmunidad de corta duracion a través de inoculaciones
de esporozoitos atenuados por irradiacién®. Con la
exposicion repetida a picadas de mosquitos irradiados,
infectados por P.falciparum, se obtuvo proteccion contra
inoculaciones artificiales a través de mosquitos infectados
no irradiados®™.

La proteina que recubre 1a superficie del esporozoito
(CS), comiin a varias especies de plasmodium, ha sido
identificada como responsable por la respuesta inmune
protectora. Con los avances de la biologia molecular ha
sido posible clonar y determinar la secuencia de
aminodcidos de un epitopo inmunodominante de esa
proteina (NANP en Pfalciparum). Por sintesis de la
secuencia repetitiva del péptido se preparé una vacuna
sintética, y por técnica de ingenieria genética en
Escherichia coli se prepar6 una vacuna recombinante de
DNA. Aunque los niveles naturales de anticuerpos anti-

esporozoitos no confieren proteccién a la infeccion, Ia
inmuno estimulacién especifica por medio de vacunas
podria inducirla®. Sin embargo, los niveles de proteccion
y la duracién de la inmunidad obtenida en ensayos
clinicos con la vacuna sintética (NANP), absorbida en
toxoide tetdnico, combinada a hidréxido de aluminio
como adjuvante®, y con la vacuna recombinante?,
fueron desalentadores. Se observO que la vacuna
recombinante es mas inmunogénica en los individuos
con previa exposicion a la infeccion y con anticuerpos
naturales anti-esporozoitos.®b.

Las investigaciones en el campo de las vacunas pre-
eritrociticas se dirigen a la bisqueda de otros antigenos
funcionales de la fase intrahepdtica y de epitopos
protectores relacionados a la inmunidad mediada por
células. Todavia no se tienen claro los mecanismos
involucrados en la respuesta inmunolégica humoral y
celular a este tipo de vacuna que permitan entender los
posibles mecanismos de accion.

- Vacunas contra formas sanguineas asexuales
(anti-merozoitos) - estas vacunas son disefiadas para
prevenir y controlar la infeccién de los globulos rojos, la
cual es la responsable por las manifestaciones clinico-
patolégicas de laenfermedad, incluyendo la mortalidad.
Una vacuna efectiva debe producir proteccién clinica
contra formas graves y, consecuentemente, reducir la
mortalidad. Su accién sobre la transmision dependerd
de su efecto en la infectividad de los individuos
vacunados. Tedricamente, se esperaria poca 0 ninguna
alteracion en la incidencia de la infeccién a nivel de la
poblacion.

Se ha demostrado que es posible inmunizar animales
con merozoitos enteros. Estas formas del pardsito son
antigenicamente muy complejas y un ndmero grande de
antigenos ya fueron caracterizados, clonados y evaluados
como posibles vacunas. Anticuerpos monoclonales
contra la glicoproteina (MSA1) detectable en la
maduracién del merozoito a esquizonte, induce
inmunidad protectora en animales e inhibe el crecimiento
de Pfalciparum “in vitro”(3)

Fl antigeno parasitario que se detecta en superficie
del eritrocito (RESA) es efectivo en inducir respuesta de
inhibicién del crecimiento in vitro y parcialmente
protector en Aotus®?. En un estudio longitudinal,
realizado en Gambia se compard el perfil inmunolégico
entre nifios que desarrollaron malaria clinica y aquellos
con parasitemia asintomdtica. Se concluy6 que
anticuerpos contra RESA parecen contribuir a la
inmunidad clinica en malaria por P.falciparum, pero no
se observé asociacion entre pruebas de inmunidad celular
(proliferacién y produccién de interferon) a receptores
de célula T del antigeno™®. Pruebas en Aotus trivirgatus
han sido utilizadas en la evaluacién de diferentes proteinas
y moléculas hibridas resultantes de sintesis de péptidos.
De esta forma se evalu6é la molécula polimérica,
multiestadfo, compuesta de secuencias de péptidos 55KkD,
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83kD y 35kD del merozoito, combinada a la secuencia
repetitiva de NANP de la proteina CS del esporozoito
(SPf66)U14,

- Vacunas bloqueadoras de transmision
antigametocitos - son vacunas dirigidas a las formas
del parésito que transmiten la infeccién del hombre al
mosquito. Estas vacunas no confieren proteccion al
individuo inmunizado, pero confieren, indirectamente,
proteccién a la poblacién por impedir el desarrollo de la
infeccién en el mosquito luego de la picada en un
individuo infectado. Su acci6n en Salud Piblica seria
reducir la transmisién de la malaria en las 4reas
endémicas. La eficacia de este tipo de vacuna debe ser
determinada indirectamente en pruebas funcionales
evaludndose la reduccion de infectividad de los
mosquitos después de laingestion de pardsitos y sangre
de individuos vacunados.

Se ha demostrado que durante la infeccion los
individuos producen anticuerpos contra las formas
sexuales del pardsito que pueden bloquear la infeccion
de los mosquitos. Varias protefnas en la superficie de
los gametos, zigoto 0 oocinetos del Pfalciparum pueden
inducir inmunidad bloqueadora de transmisién. El
antigeno de gameta, 45kD induce inmunidad
bloqueadora de transmisién en modelos experimentales.
Con una vacuna recombinante del antigeno de oocineto
Pfs25 se demostr6 inmunidad a la transmision en
ratones®,

Evaluacién Clinico-Epidemioldgica
de Vacunas

El principal objetivo en evaluar una vacuna es
determinar su utilidad potencial para el control de la
enfermedad. La evaluacién del grado de proteccion
conferida a los individuos vacunados debe anteceder a
la evaluaci6n del impacto de 1a vacuna en la transmision.
Para que cualquier vacuna sea aprobada por las
autoridades de reglamentacion sanitaria e implementada
en Salud Publica, se requieren estudios clinico-
epidemiol6gicos de complejidad creciente, utilizdndose
metodologias adecuadas para comprobar su seguridad
y eficacia. La Organizacién Mundial de la Salud ha
preparado guias especificas para evaluacion de cada tipo
de vacuna antimaldrica®*>'?. Estas gufas incluyen
recomendaciones para los estudios de campo en 1o que
se refiere al disefio, seleccion de las poblaciones de
estudio, conduccion de 10s ensayos y andlisis de datos.
Los estudios deben ser guiados por los principios éticos
dictados en la Declaracion de Helsinki (1984),
resguardando la seguridad, proteccion y beneficio a los
individuos. En laevaluacion clinica de cualquier vacuna
se reconocen las siguientes fases:

- Fase I - se refiere a pruebas clinicas de toxicidad e
inmunogenicidad que se realizan después de concluidas
las etapas iniciales de experimentacién en modelos
animales (Fase 0). Los estudios Fase I son realizados

en un nimero reducido de voluntarios adultos del sexo
masculino, no-inmunes, fuera del drea endémica, con el
objetivo de determinar la dosis y el esquema de vacunacion
6ptimo para un balance adecuado entre efectos colaterales
locales y sistémicos y respuesta inmune. Estos estudios
pueden incluir como grupo de comparaci6n de individuos
inyectados con el eluente o adjuvante de la vacuna, o
substancia placebo.

- Fase II - cuando ya se tienen evidencias de la
inmunogenicidad y seguridad de la vacuna, sigue la
evaluacién del efecto protector a través de infecciones
artificiales o retos (Fase ITa). La eficacia protectora de la
vacuna contra la infeccion o enfermedad en los vacunados
es comparada con un grupo control no vacunado. Estos
estudios son realizados bajo estricto control médico, en
centros especializados, en individuos no-inmunes,
hospitalizados. Durante la Fase IIb se evaluia el efecto
protector de la vacuna en condiciones de infeccion natural
en dreas endémicas en un grupo seleccionado de
individuos.

- Fase I1I - esta fase tiene como objetivo fundamental
evaluar el efecto protector de la vacuna bajo condiciones
controladas en la poblaci6n blanco de futura vacunacion.
Los estudios se realizan en dreas endémicas abarcando
poblaciones expuestas a transmision natural. La
metodologia mas apropiada en estos casos son 10s ensayos
clinicos doble-ciego controlados con placebo,
incluyéndose centenas o miles de voluntarios
(dependiendo de la incidencia de la malaria en el drea 'y
duraci6n del estudio) quienes son asignados al azar a
recibir 1a vacuna o una substancia placebo. Se definen
con anterioridad los aspectos de interés a ser comparados
(puntos finales) entre los grupos de estudio, como por
ejemplo: incidencia de parasitemia, incidencia de
enfermedad clinica, mimero de episodios maldricos por
grupo, tiempo transcurrido hasta el primer episodio,
etc. Ademds se evaldan los efectos colaterales mas
raros no identificados en los estudios Fase Iy I en
los cuales participan un ndmero reducido de
voluntarios.

En esa etapa se ha considerado necesario el diseiio
de estudios “Fase III extendida” involucrando un
nimero mayor de participantes con el objetivo de
evaluar diferentes medidas del efecto de la vacuna
que no se han podido evaluar en los estudios
anteriores. Estos ensayos de campo en poblacién
abierta podr4n ser disefiados para evaluar: la duracion
de la proteccién inducida por la vacuna, el efecto
sobre la mortalidad, la relaci6n entre respuesta
inmunolégica y proteccion, la eficacia protectora en
condiciones de campo en diferentes grupos de la
poblacién y en situaciones epidemiolégicas distintas,
modelos matemdticos de prediccién del impacto en
la poblacién y en la transmisién, aspectos
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operacionales de estrategias alternativas de vigilancia,
tasa de esporozoitos en los mosquitos (para vacunas
contra formas sexuales), etc.

- Fase IV - se refiere a evaluaciones del impacto
epidemiol6gico de la vacuna después de su registro e
introducci6n de rutina en los programas de control en la
poblacién expuesta. Solamente en ésta fase se podrd
evaluar el efecto real de 1a intervencion en el control de
la enfermedad. Con este propdsito, se utilizan estudios
caso-control, compardndose la proporcion de vacunados
entre 1os casos de malaria diagnosticados en el servicio
en relacion a la proporcién de vacunados en un grupo de
individuos controles, sanos, seleccionados en la misma
poblacién, segin criterios pre-definidos. Sila vacunacion
es protectora contra la enfermedad, la proporcion de
vacunados entre los casos deberd ser inferior a aquella
entre los controles. Por otro lado, cuando la vacuna es
introducida de forma progresiva en las comunidades
endémicas, se podrd evaluar el impacto de la vacuna en
la incidencia de la enfermedad compardndose
poblaciones vacunadas y no vacunadas'®, o realizdndose
estudios de tendencia epidemiol6gica “antes-después”.

Es importante sefialar que el valor de cualquier estudio
clinico-epidemiol6gico depende, fundamentalmente, de
la calidad del protocolo y de una rigurosa ejecucion del
proyecto de investigacién™. Estudios que no contemplan
una sélida planificacién y/o se encuentran deficientes en
la informacién de linea de base epidemioldgica,
dificilmente llegan a resultados conclusivos. Las agencias
de financiamiento de investigacién usualmente indican
monitores independientes para seguir todas las etapas
del ensayo clinico, asegurdndose de la adherencia al
protocolo acordado. Compete a los monitores la guarda
de los c6digos de los productos aplicados (vacuna y
placebo) y 1a decisi6n de interrumpir el estudio de acuerdo
con las condiciones de seguridad y eficacia establecidas.

La validez de las investigaciones para la evaluacion
de 1a vacuna y la aceptacién de los resultados por las
autoridades de reglamentacién sanitaria estdn
condicionados a la calidad cientifica y observacion
independiente de los ensayos. Los productos a seren
probados, los protocolos de estudios clinicos, la
aprobacion de los aspectos de ética, y el control de calidad
de la informacién deben atender, como minimo, las guias
vigentes establecidas por 1a OMS - WHO “Good
Manufacturing Practices” - GMP?” y “Good Clinical
Practices” - GCP®Y, y 1as exigencias de reglamentacién
y aceptabilidad locales.

Medidas del Efecto Protector

El célculo de 1a eficacia protectiva (EP) de una vacuna
se basa en la comparacion de las tasas de ataque entre
los grupos vacunados y placebo, a través de la férmula
EP = 100 x (Inv-N)/Inv %, donde Inv = tasa de incidencia
de 1a enfermedad entre los no vacunados y Iv = tasa de
incidencia de la enfermedad entre vacunados. El valor

obtenido se traduce como la proporcion de la incidencia
de 1a enfermedad prevenida por 1a intervencidn (eficacia
protectora). El objetivo del cdlculo es cuantificar el efecto
de la intervenci6n en la reduccion la incidencia de la
enfermedad, evaludndose asi, el posible impacto de la
intervenci6n en la Salud Piblica®®. Se puede también
estimar la eficacia protectora como EP = 100 x (1 -RR),
donde RR=(Iv/Inv) es el riesgo relativo de 1a enfermedad
entre los vacunados en relacién a los no vacunados. De
interés para la Salud Publica es 1a proporcion atribuible,
definida como 1a proporcién de casos de la enfermedad
en la poblacidn total que se podrd prevenir con la
intervenci6n. Obviamente, esta proporcion dependerd
de 1a cobertura de la vacunacion en la poblacion, de su
eficacia protectora y de la incidencia de la enfermedad.
Se estima como [P(1-RR)x100], donde P es 1a cobertura
vacunal de la poblacion expuesta.

En la evaluaci6n del efecto de una vacuna antimalérica
se pueden utilizar diferentes indicadores de comparacion
para expresar su impacto. Se ha considerado la
comparacién entre la incidencia de parasitemia
(sintomético o no), de episodios clinicos febriles, de
malaria grave, niveles de parasitemia, tiempo hasta el
primer episodio clinico y muertes, en perfodos variables
de tiempo en relaci6n a la vacunacién, y en grupos
distintos de la poblaci6n de estudio. Se hace distincion
entre el cdlculo de la proporcién de individuos protegidos
y de la proporcion de episodios maldricos prevenidos.
Ademds, en estas comparaciones se debe utilizar
procedimientos estadisticos (tasas de incidencia por
tiempo-persona o andlisis de sobrevivencia) que tomen
en cuenta la pérdida de seguimiento de los participantes,
como es comin en estudios prospectivos de base
poblacional. Modelos matemdticos teéricos han sido
propuestos para cuantificar los efectos directos €
indirectos de vacunas antimaldricas®?

Ensayos de Campo con la Vacuna
Colombiana SPf66

La vacuna SPf66 disefiada por el Dr.M.E Patarroyo,
Instituto de Inmunologia, Hospital San Juan de Dios,
Bogotd, Colombia, consiste de una protefna hibrida,
polimérica, sintetizada quimicamente, compuesta por tres
diferentes epitopes: 35.1, 55.1, 83.1 medidos en kD, de
proteinas de merozoitos de P.falciparum, intercaladas por
la secuencia repetitiva Asn-Ala-Asn-Pro (NANP),
proveniente de la proteina CS del esporozoito. Entre las
diversas protefnas identificadas y purificadas a partir de
cepas de Pfalciparum aisladas de pacientes maldricos,
éstas fueron las que se presentaron mas promisorias en
el desarrollo de una respuesta inmune protectora en micos
Aotus™®, En estudios iniciales de Fase I/Ila conducidos
en personal militar de Colombia, se demostr6 que la
vacuna es bien tolerada, induce a la formaci6n de
anticuerpos contra la molécula SPf66 y confiere
proteccién a retos artificiales con glébulos rojos
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parasitados obtenidos de individuos infectados ?». En
estudios subsecuentes en el drea de Tumaco,
Colombia®*?*- involucrando un nimero mayor de
voluntarios, se confirmé 1a seguridad de la vacuna y se
clasific6 los individuos en cuanto a la respuesta de
anticuerpos en altos, intermedios y bajos respondedores,
verificdndose, posteriormente, una posible asociacion
entre los alelos HLA DR4 y la deficiencia en la
producci6n de anticuerpos anti-SPf66@®. Basados en
estos ensayos de campo se concluy6 que el mejor
esquema de vacunacién es el de 3 dosis, via subcutdnea
en los dias 0, 30 y 180, conteniendo cada una 2mg del
péptido sintético adsorbido en alumen®” . Se estim6 a
2roso modo, 1a eficacia protectora contra infecciones por
Pfalciparum en 82.8% y contra infecciones a P.vivaxen
60.6%. Sin embargo, no se ha verificado correlacion
entre la respuesta inmune y proteccion clinica®. En
otro estudio de campo se observé que el 4,3% de los
9,957 individuos vacunados con 3 dosis presentaron
reacciones menores localizadas, como enduracion local
y eritema. Siete casos de broncoespasmo
transitorio fueron reportados®®. La vacuna también se
mostré segura en nifios de 1-14 afios®. Se siguieron
estudios Fase IIT en América Latina, algunos de ellos ya
concluidos en Venezuela, Colombia y Ecuador, resumidos
a continuacién. Los resultados reportados en estos
estudios motivaron otros grupos de investigadores en
Africa, Europa, EUA y Asia a evaluar la vacuna SPf66
en dreas geogréficas de altaendemicidad y en poblaciones
de mayor riesgo (nifios 1-15 afios).

Venezuela

En un estudio abierto no controlado en 13
comunidades en el Estado Bolivar, Venezuela, se
siguieron por 18 meses, 1.420 individuos vacunados (dias
0, 30 y 120) y 938 controles no-vacunados. Se realizaron
visitas mensuales a todos los participantes y una toma
de muestra a cada 8-10 semanas. El andlisis indic6 que
1a vacuna es segura, inmunogénica y ofrece proteccion
contra infecciones a Pvivax y P.falciparum. Cerca de
7% de los vacunados reportaron efectos colaterales de
baja intensidad. Estos efectos colaterales fueron mas
frecuentes durante la 2a. y 3a. dosis. Titulos positivos
de anticuerpos anti-SPf66 por ELISA estaban presentes
en 25.6% de los individuos examinados antes de la
vacunacion, alcanzando 53.6% después de la 2a. dosis y
76,6% despues de la 3a. dosis. Los anticuerpos se
extendieron por 1 afio después de 1a 3a. dosis. Se evalud
el efecto protector de la vacuna compardndose tasas
acumuladas de incidencia basada en tiempo persona de
exposicion para los 12 meses siguientes a 1a vacunacion,
tomdndose en cuenta las diferencias de incidencia entre
los grupos de estudio reportadas antes de la vacunacion.
La eficacia protectora de la vacuna para Pfalciparum
fue estimada en 55% (LC 95%: 21%, 75%) y de 41%
(19%, 57%) para Pvivax. El 24% de los vacunados

inicialmente seronegativos no se seroconvirtieron.
Este estudio es considerado como el primer ensayo con
1a vacuna SPf66 en poblaci6n civil en dreas endémicas®”.

Colombia

En un estudio a doble ciego controlado con placebo
en lalocalidad de La Tola, Colombia, se vacunaron 1548
voluntarios asignados a dos grupos de estudio (738
vacuna SPf66 y 810 placebo) en los dias 0, 30 y 180¢Y.
Se implement6 un sistema de vigilancia activa y pasiva
para diagndstico de casos que se extendio hasta 12 meses
después de la 3a. dosis. Alrededor del 1% de los
individuos presentaron efectos colaterales livianos a la
vacunacion. Se observé seroconversion con bajos titulos
de anticuerpos en 28% de los vacunados. El cdlculo de
1a eficacia protectora se bas6 en la razén de tasas estimada
por tiempo-persona de exposicién. Se estimé en 33.6%
(L.C 95%: 18%,46%) ¢l efecto protector de la vacuna.
La eficacia protectora fue mas elevada en nifios de 1-4
afios (77%) y en la poblacién adulta >45 afios (67%).
Varias cuestiones metodolégicas han sido levantadas para
el cdlculo de la eficacia protectora. Se discute si se debe
estimar la eficacia en términos de episodios maldricos
prevenidos o proporcién de individuos protegidos. La
interpretacion desde el punto de vista de salud piblica
es distinta.

Ecuador

En la comunidad de .a T, municipio de Esmeraldas,
Ecuador, se vacunaron en los dias 0, 30 y 180 a 537
voluntarios asignados a ciegas a dos grupos de estudio
(230 grupo vacuna SPf66 y 238 placebo). La vigilancia
activa y pasiva que se extendi6 por un petfodo de 12
meses después de 1a 3a. dosis de vacunacién, con visitas
a todos los participantes del estudio, cada dos meses y
manteniendo en funcionamiento una unidad con
capacidad para diagnéstico y tratamiento de malaria. Se
observaron efectos colaterales locales de pequeiia
intensidad, principalmente después de la segunda dosis
en 19% en grupo SP{66 y en 3.7% del grupo control. A
los 30 dias después de la 3a. dosis, la prevalencia de
anticuerpos anti-SPf66 ascendi6 a 57% en el grupo
vacunado y a 8.8% en el grupo placebo. Durante el
seguimiento se diagnosticaron 4 casos de Ffalciparum
en el grupo vacunado (tasa de incidencia= 1.7/1.000
personas-meses) y 12 casos en el grupo placebo
(incidencia=5.1/1.000). La eficacia protectora de la
vacuna fue estimada en 66.8% (LC 95%: -2.7%,
89.3%)0%.

Comentarios sobre los Ensayos en América
Latina

En los estudios realizados en América Latina se ha
observado que solamente la pronta atencion médica y el
seguimiento epidemiol6gico implementados en las dreas
de estudio han sido suficiente para reducir de forma
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significativa la incidencia de la malaria. Esto pudo ser
verificado en La T (Ecuador), Las Majadas (Venezuela)
y especialmente en Aripao (Venezuela), donde se
descontinu6 el estudio por la interrupcién de la
transmision maldrica en el drea. En otras dos dreas de
estudio en Colombia (Rio Rosario, Narifio, y Vigia del
Fuerte, Antioquia), donde actualmente se conducen
ensayos con la vacuna SPf66, se decidi6 extender el
seguimiento epidemiolégico por un perfodo de 2 afios
en razon de la baja incidencia de la malaria (Patarroyo
ME y Restrepo M, informacion personal). A raiz de la
variabilidad/ inestabilidad de los indicadores
malariométricos, especialmente en dreas de baja
transmisién, se ha considerado necesario realizar, con
anterioridad, estudios de determinacion de linea de base
de 1a incidencia de la malaria bajo las condiciones de
vigilancia que serdn introducidas en el transcurso de los
ensayos. De este modo se podrd evaluar el impacto del
seguimiento epidemiolégico en la reduccioén de Ia
transmision.

Resultados discordantes en relacién al efecto
protector de la vacuna SPf66 ©** han sido atribuidos a
problemas técnicos en la preparacion de lotes de la
vacuna®?. La controversia en relacién a los resultados
clinicos observados en los estudios Colombianos con la
vacuna SPf66 se basa en las deficiencias en el disefio de
los estudios clinicos iniciales realizados en varias
comunidades en el drea de Tumaco, Colombia.

La variabilidad y imprecision entre los resultados
de los varios estudios de Fase III descritos pueden ser
explicados, en parte, por problemas en el disefio y
conduccion de los estudios. En general, se identificaron
las siguientes limitaciones: la ausencia de precision en
la linea de base de incidencia, anterior a 10s ensayos;
4reas de estudios con baja incidencia; grande variabilidad
entre la incidencia esperada y la incidencia observada;
baja adherencia de los participantes a las 3 dosis de
vacuna/placebo; tamafio de muestra insuficiente para
estimaciones precisas y anilisis de subgrupos; evaluacion
de respuesta inmune no uniforme entre los estudios;
ausencia de un plan de andlisis preciso; control de
automedicacion insuficiente; medicacién antimaldrica en
exceso por tratamiento presuntivo de la malaria;
asignacién al tratamiento irregular; sistema de
codificacién vacuna/placebo inadecuado.

Estudios Fase 111 en desarrollo en otras
Regiones

Tanzania

Con el apoyo y seguimiento del Programa
Especial para Investigacion y Adiestramiento en
Enfermedades Tropicales-TDR/WHO, el Centro Ifakara,
Tanzania, desarrolla en un drea de alta transmision un
ensayo clinico doble-ciego controlado con la vacuna
SPf66, involucrando 600 nifios de 1-5 afios de edad. El

objetivo es evaluar el efecto de la vacuna en reducir la
prevalencia, la intensidad de la parasitemia, y la
incidencia de cuadros agudos de la malaria. Dos semanas
antes de la aplicacién de la vacuna (3 dosis) todos los
participantes son tratados con sulfadoxina-pyrimethamine
(Fansidar) para evitar los efectos de inmunosupresion
asociada a una eventual parasitemia. El seguimiento
programado para 18 meses, 12 meses después de la
tercera dosis, se concluird en Diciembre 1994, cuando
se abrirdn los codigos para el andlisis de los datos. Este
estudio representa una colaboracién entre el Swiss
Tropical Institute, Basel, Suiza, National Institute for
Medical Research, Tanzania, el Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas de Espafia y 1a London School
of Hygiene and Tropical Medicine®?.

Tailandia

En concertacién y con 1a orientacion técnica del
Instituto de Inmunologia, Bogot4, el Walter Reed Army
Institute of Research produjo y formul6 en los EUA la
vacuna SPf66 bajo las exigencias (GMP) de
reglamentacion del Food and Drug Administration para
ensayos clinicos. Después de concluir de forma
satisfactoria estudios de seguridad e inmunogenicidad
en adultos y nifios residentes en dreas libres de
transmision y en dreas endémicas, se disefi6 un estudio
Fase IIb a doble ciego en un campo de refugiados en la
comunidad de Shoklo, Tailandia. El estudio incluye
1,500 nifios, 8-15 afios, asignados al azar en dos grupos,
SPf66 y vacuna hepatitis B recombinante. El seguimiento
y biisqueda de casos serd realizada a través de un sistema
de visitas diarias a los participantes extendiéndose por
18 meses (Junio 1995). Se determinard la eficacia
protectora comparsndose el lapso de tiempo desde 1a 3a.
dosis de vacunacioén hasta 1a ocurrencia del primer
episodio de malaria clinica por P.falciparum en el grupo
vacunado y grupo control®®.

Gambia
Con el apoyo del UK Medical Research Council
Laboratories en Fajara, Gambia, y 1a London School of
Hygiene and Tropical Medicine, se lleva a cabo un ensayo
Fase III involucrando 600 nifios de 6-11 meses de edad,
asignados al azar a recibir SPf66 y vacuna antipolio
inyectable en 3 dosis. Se evaluard el efecto de la vacuna
en prevenir parasitemia y episodios clinicos de malaria®.
El Comité Asesor para el desarrollo de Vacunas para
Malaria del TDR/OMS (IMMAL), indica que 10s
resultados de los estudios independientes que ahora se
llevan a cabo en otras regiones del mundo, serdn
esenciales para llegar a conclusiones definitivas en cuanto
a los niveles de eficacia protectora conferida por 1a vacuna
SPf66. Se fij6 Octubre 1995 como el momento critico
para consolidar la informacion de los ensayos clinicos y
definir estrategias para el desarrollo futuro de 1a vacuna.
Sin embargo, hay que considerar que el efecto de una
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vacuna podr4 ser muy distinto en diferentes condiciones
de presion de infeccién. El efecto indirecto de la
inmunizacién en reducir el nimero de los individuos
parasitados y el principio de los “efectos dependientes”
en la dindmica de transmision de la enfermedad, pueden
llevar a resultados inconsistentes en dreas con condiciones
diversas de transmisién. Segiin IMMAL/TDR/OMS se
estima que llevaria por lo menos 5 a 12 afios para que
una vacuna exitosa en ensayos Fase III pueda ser utilizada
en la rutina de los programas de control de la malaria.

Durante 1a 46a. Asamblea Mundial de la Salud en
Ginebra, el Dr.Patarroyo, en nombre del Gobierno de
Colombia, ofreci6 a la Organizacién Mundial de la Salud
los derechos de patente de la vacuna SPf66, para
asegurarse que si esta fuese utilizada en Salud Publica,
estuviera disponible a los mas necesitados y a un costo
accesible.

Vacunas Antimalaricas en el Control

Aunque que no se vislumbra a corto plazo la
utilizacién de vacunas antimaldricas en el control de la
enfermedad, algunos aspectos merecen consideracion.
La decision de introducir vacunas en un programa de
control depende fundamentalmente de evaluaciones de
costo-efectividad y aceptabilidad social. Se requieren
comparaciones entre las alternativas disponibles o de
combinacién de alternativas, en lo que se refiere al
impacto esperado, y de su costo. Se deben considerar
los beneficios directos (muertes evitadas, casos
prevenidos, individuos protegidos) e indirectos
(oportunidad de vacunacién multiples, actividades de
atencion primaria a la salud, educacion en salud, atencion
materno-infantil, etc), asi como los costos directos y
indirectos de la vacunacién. Andlisis de costo-
oportunidad permitird evaluar alternativas mds favorables
de inversion en salud.

Como en cualquier otra medida de Salud Publica es
necesario evaluar la factibilidad de la intervencion en
términos de la adherencia y cobertura de la poblacion
(principalmente si se necesitan multiples dosis),
sostenibilidad (recursos humanos, materiales, fisicos), y
los aspectos de escala de produccion y disponibilidad de
la vacuna. En la operacién de campo es importante
reconocer el tiempo til de proteccidn, necesidad de
revacunaciones, el sistema de distribucion de 1a vacuna,
estratificaciéon del drea de riesgo, identificando
comunidades mas vulnerables, y la posibilidad de
vacunaciones selectivas 0 €n masa.

Uno de los riesgos que se cuestiona en la introduccion
de vacunas antimaldricas en édreas de alta transmision, es
la posibilidad de alterar el perfil inmunoldgico y la
inmunidad natural de las poblaciones expuestas, que
quedarian sujetas a formas graves y epidemias.

Finalmente, se reconoce que solamente se podrd
considerar 1a introduccién de una vacuna como estrategia
adicional al control de la malaria en 1a medida en que se

mejoren las condiciones de vida y de salud en general de
la poblaci6n, y se refuerce la capacidad de 1a red bésica
de servicios de salud en el diagndstico, tratamiento y

vigilancia epidemiol6gica de las enfermedades.
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La Escuela de Salud Pablica dela Universidad de Emory

y los Centros para el Control 'y Prevencidn de Enfermedades
(CDC) patrocinanel Curso Internacional sobre Servicios de
Inteligencia Epidémica Internacional, a realizarse del 3 al 28
de Octubre de 1994, en Atlanta, Georgia, Estados Unidos. El
Curso Internacional es un programa de cuatro semanas,
organizado segin ¢l Curso Anual de Servicios de Inteligencia
Epidémica (EIS) que brinda el CDC. El objetivo general del
programa; és proveer a:los participantes d¢ berramientas bdsicas
para su utilizacién'en el quehacer epidemioldgico. El curso
consiste en:

- Presentacién: y. discusion de principios de epidemiologia

y de analisis"bdsico’ de estadistica; vigilancia'en salud

publica; investigacion en ‘ferreno; encuestas y muestreo'y

aspectos epidemioldgicos de grandes problemas-actuales

én salud internacional.

- Discusiéni‘en grupos pequeiios, de: problemas basados en
investigaciones epidemiologicas: reales.

. Presentaciones realizadas por los participantes:de ‘datos
epidemioldgicos de sus:paises.

i Trabajo de campo con recolecidn’ y andlisis de datos.

Curso Internacional de Epidemiologia

. Entrenamiento en computacién en el uso de Epi
Info S, un programa desarrollado-por el CDC y la
OMS para epidemidlogos, que combina un’proce-
sador de textos; con ¢l manejo -de bases de datos,
analisis y graficos.

- Presentaciones sobrela drganizacién y ‘trabajo-del
CDC en Salud- Internacional.

La fecha limite paré la re;'epkc'ién‘ de'saucitudés de
inscripcion es el 1 de junio de 1994,

Para el envio de solicitudes de inscripcion y para mayor
informacién sobre el Curso Internacional (EIS) contactar:

Philip S. Brachman, M.D,
School of Public Health

Emory University

1599 Clifton Road, N.E.
Atlanta, Georgia 30329, U.S.A:
Telephone: 404:7270199 :
Telex: 810-7518512

Fax: 404-7274590

|
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Transicién demografica en las Américas

La poblacion en America Latina pasé de 11
millones de habitantes en el afio 1700, a 30 millones en
1850, con una tasa de crecimiento anual de 0.6%, para
llegar a 61 millones en 1900, 165 millones en 1950 y
una poblacién estimada en 482 millones en 1995, lo
que corresponde a tasas anuales de 1.4% entre 1850 y
1900, 2.0% entre 1900 y 1950 y 2.4% en la segunda
mitad de este siglo.

Siendo el volumen poblacional, el crecimiento y la
composicién por edades de la poblacién de un pafs, el
resultado de la dindmica de los tres factores basicos -
mortalidad, fecundidad, migracién- todo intento de
explicar la dindmica poblacional en el mediano y largo
plazo, pasa por establecer un modelo interpretativo que
relacione esas variables entre si y con otras variables del
desarrollo econémico y social. La aceleracién del
crecimiento de la poblaci6n ocurrida en este siglo a nivel
mundial constituy6 el punto de partida de la teorfa de 1a
transicién demogréfica (TD) que, en sus origenes, se
derivé de la experiencia histérica de los paises
occidentales, especialmente de Europa, presentédndose
como una caracteristica del desarrollo contemporaneo.
Intenta formular una explicacién generalizada del
proceso de declinacién de la mortalidad y de la
fecundidad verificada en paises desarrollados de Europa
(sin incluir en el modelo el papel de 1a migracion, salvo
en casos aislados), proponiendo como hipétesis
fundamental la relacién estrecha entre el nivel de
crecimiento de una poblacién y el desarrollo
socioeconémico. Aunque a nivel de casos no se pueda
sostener siempre que un menor crecimiento poblacional
sea sin6nimo de desarrollo, en general parece haber una
relacion inversa entre esos dos procesos.

En la medida que la tendencia a la reduccion de la
mortalidad en los primeros afios de vida continte,
también cambiar4 1a estructura de edades de la poblacién
y de los problemas de salud en la gran mayoria de los
paises de la Regi6n de las Américas. Si a esto se le agrega
la reduccién clara observada de 1a fecundidad en los
tiltimos afios, la tendencia al envejecimiento se hard mas
rdpida, a mediano y largo plazo. Con una proporcion
creciente de 1a poblacién entrando en la edad adulta y
en la tercera edad, los perfiles epidemioldgicos de los
pafses de América Latina, tienden cada vez mas areflejar
las enfermedades y problemas de salud de las personas
adultas y maduras que los de los nifios. En algunos paises
-Chile, Costa Rica, Cuba, Barbados, Bahamas- este
proceso se ha acelerado en las décadas recientes por
declinaciones rdpidas de la mortalidad en la infancia y
nifiez. Estos cambios demogréficos y epidemioldgicos

est4n ocurriendo con distinta intensidad, dependiendo
de 1os niveles de fecundidad y mortalidad existentes, de
la distribucién de los factores de riesgo que contribuyen
a la aparici6n de las enfermedades y de la eficacia,
recursos disponibles, oportunidad y accesibilidad de los
servicios para responder a estos cambios. Mas alld de la
validez que puedan tener las teorfas que intentan explicar
estos cambios demogréficos y epidemioldgicos a partir
de los cambios socioeconémicos y politicos, 1o que no
se puede negar es de que esos cambios hanocurrido y
que es plausible pensar y defender la opinién de que la
mayorfa de esos cambios no son reversibles.

Se entiende por transicién demogréfica una
sucesién de etapas caracterizadas por reducciones en la
mortalidad y en la fecundidad. A los efectos de definir
estas etapas se utilizardn los indicadores sintéticos de
mortalidad y fecundidad, como son la esperanza de vida
al nacer (EVN), y la tasa global de fecundidad (TGF).
Esto permitird eliminar la influencia de la estructura de
edades, problema que se presenta cuando se trabaja con
las tasas brutas de mortalidad y natalidad. Por falta de
informacion generalizada no se incluird la variable
migracion, aunque se es conciente de que no es posible
estudiar el movimiento poblacional en varios paises de
América sin tener en cuenta el movimiento inmigratorio.
Como clara indicacién de 1a importancia de 1a migracion
basta decir que de los 54 millones de emigrantes europeos
entre 1815 y 1930, 50 se instalaron en América, de los
cuales 32.6 en Estados Unidos, 6.4 en Argentina, 4.7 en
Canad4, 4.3 en Brasil, seguidos por Uruguay y Cuba.

Adaptando la presentacién realizada por L. Tabah en
«World Population at the Turn of the Century» (United
Nations, New York, 1989, ST/ESA/SER.A/111), se
presentard a la transicién demogréfica en 5 estadios, con
los siguientes niveles de mortalidad y fecundidad:

Primer estadio (1,1):
Alta mortalidad y alta fecundidad
EVN menor a 45 afios y TGF mayor que 6.5.

Segundo estadio (2,2):

Tanto la mortalidad como la fecundidad
comienzan a declinar, la baja de la mortalidad
se presenta primero en el tiempo.

EVN entre 45 y 55 afios y la TGF entre 5y 6.5.

Tercer estadio (3,3):

Se aceleran las bajas en la mortalidad y
fecundidad.

EVN con valores entre 55 y 65 afios y TGF

entre 3.5y 5.
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Cuarto estadio (4,4): Quinto estadio (5,5):
Bajos niveles de mortalidad y fecundidad. Muy bajo nivel de mortalidad y fecundidad por

EVN entre 65y 75y TGF entre 2y 3.5. debajo del nivel de reemplazo.
EVN de 75 o mas afios y TGF menor a 2.

Tabla 1
Algunos indicadores de la transicién demografica en la Regi6n de las Américas
(1950-55, 2020-2025)

PAIS 1950-1955 1970-1975 1990-1995 2020-2025

TGF EVN ETD TGF EVN ETD TGF EVN ETD TGF EVN ETD
ARGENTINA 3.15 62.5 (4,3) 3.15 67.2 (4,4) 2.79 71.3 (4,4) 2.24 74.1 (4,4)
BAHAMAS 4,22 59.8 3,3) 2.99 66.6 {4,4) 2.01 72.2 {4.4) 1.85 77.6 (5,5)
BARBADOS 4.67 57.2 (3,3) 2.74 69.4 (4,4) 1.80 75.6 (5,5) 1.85 79.3 (5,5)
BOLIVIA 6.75 40.4 {1,1) 86.50 46.7 (2,2) 456 61.2 (3,3) 2.85 72.5 (4.4)
BRASIL 6.15 51.0 (2,2) 4.70 59.8 (3,3) 2.75 66.2 (4,4) 2.00 724 (5,4)
CANADA 3.70 69.0 (3.4) 1.97 71.3 (5,4) 1.78 77.4 (5,5) 1.80 80.7 (5,5)
CHILE 5.10 53.7 (2,2) 3.63 63.6 (3,3) 2.66 72.0 (4,4) 2.25 74.6 (4,4)
COLOMBIA 6.76 50.6 (1,2 4.66 61.7 (3,3) 2,67 69.3 4,4 2.09 74.6 (4,4)
COSTA RICA 6.72 57.3 (1,3) 4.33 68.1 (3,4) 3.14 76.3 (4,9) 2.34 79.4 (4,5)
CUBA 4.10 59,4 (3,3).°] 3.5 70.9 (3.4) 1.87 75.7 (5,8) '2.00 77.0 (5,5)
ECUADOR 6.90 48.4 (1,2) 6.05 58.9 (2,3) 3.62 66.6 (4,4) 2.13 72.5 (4,4)
EL SALVADOR 6.46 45.3 {2,2) 6.10 58.7 (2,3) 4.04 66.4 (3.4} 2.31 74.1 (4,4
GUADALUPE 5.61 56.5 (2,3) 4.49 67.8 (3,4) 2.16 74.6 (4,4) 1.85 78.8 (5,5)
GUATEMALA 7.09 42.1 (n 6.45 54.0 (2,2) 5.36 64.8 2,3y ] 292 723 (4,4)
GUYANA 6.68 52.3 (1.2) 4.90 60.0 (3,3) 2.55 65.2 (4,4) 2.10 72.8 (4,4
“HAITI 6.30 37.6 {2,1) 5.76 48.5 (2,2) 4.79 56.6 (3,3) | 3.67 686.1 3,4
HONDURAS 7.05 42.3 (1.1) 7.38 54.0 (1,2) 4.94 65.8 (3,4) 2.69 73.6 (4,4)
JAMAICA 4,22 57.2 {3,3) 5.00 68.6 (3.4} 2.38 73:6 (4,4) 2.10 78.3 (4,5)
MARTINICA 5.71 56.5 (2,3) 4.08 69.2 (3.4 1.99 76.2 (5.5) 1.85 79.8 (5,5)
MEXICO 6.75 50.8 (1,2) 6.37 62.9 (2,3) 3.16 70.3 (4,4) 2.03 75:3 {4,5)
NICARAGUA 7.43 42.3 (1.1 6.79 55.3 (1,3) 5.04 66.7 (2,4) 2.55 74.1 (4,4)
PANAMA 5.68 55.3 (2,3) 4.94 66.3 (3.4) 2.87 727 4,4) 212 74.3 (4,4)
PARAGUAY 6.80 62.6 (1,3) 5.65 65.6 (2,4 4.34 67.3 (3,4) 3.10 69.6 (4,4)
PERU 6.86  43.9 (.| 800 555 (2,3) 3.57 64.6 (3.3) 2.23 72.0.. . {4,4)
PUERTO RICO 502  64.8 (2,3) 2.99 72.5 (4,4) 2.16 75.0 {4,5) 2.10 78.0 (4,5)
REPUBLICA 7:40 46.0 {1.2) 5.63 59.9 (2,3) 3.34 675 (441 219 73.6 (4,4)
DOMINICANA
TRINIDAD & 5.30 58.2 (2,3) 3.45 65.7 (4,4) 2.74 71.3 (4,4) 2.10 77.2 (4,5)
TABAGO
URUGUAY 2.73 66,1 (4,4) 3.00 68.8 (4,4) 2.33 725 (4,4) 2.09 74.6 (4,4)
EDOS. UNIDOS 3.45 69.0 (4,4 2.02 71.3 (4,4) 2.07 75.9 (4,5) 1.80 79.7 (5,5)
VENEZUELA 6.46 55.2 {2,3) 4.96 66.2 3.4 3.12 70.3 (4,4) 2.12 73.7 (4,4)

TGF = Tasa Global de Fecundidad

EVN Esperanza de Vida al Nacer
ETD = Estadio en la Transicién Demogréafica (el primer nGmero dentro del paréntesis se refiere al nivel de mortalidad y el

sigue, en el parénteis, al nivel de fecundidad. El nGmero 1 indica alta mortalidad o fecundidad, el nimero 5 muy bajo nivel
de mortalidad o fecundidad).

que
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En la Tabla 1 se presentan los valores de EVN y
TGF para los distintos paises de la regién para 1950-55,
1970-75, 1990-95 y la estimacion de esos valores para
2020-25. También se presenta la categorizacion del
estadio en la transicién demogrdfica (ETD), de acuerdo
a las definiciones anteriores de los niveles de fecundidad
y mortalidad de 1 a 5; es asf que un valor (3,4) representa
unnivel 3 de fecundidad o sea entre 3.5 y 5 hijos por
mujer, y un nivel 4 de mortalidad, o sea una esperanza
de vida al nacer de entre 65 y 75 ailos. La tendencia
general de los valores de la subregion muestran un
comportamiento de 1a TD que se podria sintetizar como
de 3 etapas: al principio ganancias apreciables enlaEVN
y reducciones mds lentas, seguida de una etapa intermedia
en la cual las reducciones en la fertilidad son mds
apreciables que la ganancia en 1a EVN y una etapa final
en la cual se enlentecen las reducciones de la fertilidad y
sigue aumentando la EVN.

Algunas veces se trata de aumentar el tamafio de las
familias dado que, para los niveles de productividad y
mortalidad imperantes (con una EVN menor a 45 afios
s6lo llegan a cumplir 15 afios la mitad de los que nacen),
el aporte econémico de los nifios que sobrevivan y el
soporte para la vejez son fundamentales. De ahi que el
comienzo de la transicién demogréfica y en el pasaje a
estadios superiores, necesariamente implica que la
mortalidad debe bajar lo suficiente antes de que se pueda

bservar una declinacién en la fecundidad. Se puede
verificar esto observando de que salvo excepciones,
siempre es mayor el avance transicional en términos de
mortalidad que en términos de fecundidad.

Para 1950-55 s6lo seis de 1os 31 paises considerados
-Bolivia, Guatemala, Hait{, Honduras, Nicaragua y Peri-
, se encontraban en la primera etapa, que podriamos
llamar pretransicional, con esperanzas de vida al nacer
menor a 45 afios y fecundidad mayor o igual a 6.5 hijos.
Para 1970-75, estos paises ya habfan pasado a otro estadio
demogrdfico con la clara baja de la mortalidad -ganan
entre 6 y 13 afios de EVN- aunque la baja de Ia fecundidad
se da mds lentamente o se mantiene con pocos cambios.
Se deduce de 1o anterior de que, en términos generales,
en la mayoria de los paises, la TD ya habfa comenzado
antes de 1950, con varios de ellos -Canadd, EEUU y
Uruguay-en estadios avanzados. Cabe destacar que para
este dltimo pafs, Uruguay, para todo el periodo de
observacién 1950-95 y para la estimacién para dentro de
30 afios su estadio es el mismo: (4,4).

Para 1990-95 1a mayoria de los paises se encuentra
en las etapas avanzadas de la TD- niveles 4 6 5 de
mortalidad y fecundidad, quedando afuera 1os seis paises
anteriores, mas El Salvador y Paraguay. Solamente Haiti
mantiene una EVN menor que 60 afios y 20 de los 30
‘estantes pafses ya presentan una EVN mayor de 70 afios.

Para 2020-25, s6lo Haiti y Paraguay no pertenecerian a
este grupo y varios de ellos- Bahamas, Barbados, Canadd,
Cubay Estados Unidos- tendrfan alrededor de 80 afios
de EVN, con tasas de fecundidad menores que las que
permitirian un reemplazo de la poblacion.

Tabla 2
Cambios demogréaficos en América Latina
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Indicadores Circa Circa
1950 1995
Tasa de Natalidad (x 1000) 42.5 25.7
Tasa de Mortalidad (x 1000) | 154 6.9
Incremento Natural 27.1 18.8
Migracién (x 1000) 0.6 -0.8
Esperanza de Vida al Nacer (EVN):
- Total 51.3 67.9
- Masculino 49.8 65.2
- Femenino 53.1 70.9
Sobrevivientes:
- a'los 15-afos: 80% |  94%
<'a los: 65 afios: 45% 70%
Tasa General de Fecundidad (TGF): 5.86 3.13
Tasa Neta de Reproduccion {TNR): 2.15: 1.51
Pablacién menor de 15 afios (%): 40.46 33.81
Poblacién de 65 y mas afios (%): 3.45 5.11
Poblacién.urbana: (%): 41.7 745
Poblacién ciudades méas de 1 10.0 30.0
millén
{% total de poblaciénj:
Edad Mediana: 19.7 23.2
Relacién de dependencia: 78.3 63.7
Tasa de Mortalidad Infantil (TMI): 126 47
Muertes menores-de 5afnos (%): 45* 26**
Muertes 65 y mas anos (%): 19* 36**
* 1960-65
** 1985-90
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En la tabla 2 se presenta un resumen de los cambios
asociados ala TD en América Latina en el perfodo 1950-
1995, durante el cual, 1a Region paso6 de un estadio (2,2)
en 1950-55, a (2,3) en 1960-65 y 1970-75, a (3,3) en
1980-85 y (4,4) en 1990-95.

La convergencia de los comportamientos de las EVN
y TGF, desde valores tipo (1,1) o (1,2) hacia valores
tipo (4,4), (4,5) o (5.5), se puede apreciar al seguir la
trayectoria de algunos paises. Es asf que Bolivia pasa de
(1,Da(2,2)y (3,3) desde 1950-55 a 1990-95 y se estima
que llegue a (4,4) en 2020-25. Es similar lo que ocurre
con Ecuador, Guatemala, Haiti, Honduras y Nicaragua,
paises que estaban en la situacion pretransicional al
comienzo del periodo de estudio. Para otros paises que
ya habian comenzado la transicion la evolucion es similar,
con algunasvariantes, todas debidas a un rezago en la
baja de la fecundidad con respecto a la mortalidad, en
las primeras etapas.

Otra manera de apreciar la convergencia es
mediante 1a comparacién a lo largo del tiempo de los
rangos de variacién, entre pafses, de las EVN y TGF.
Mientras que en 1950-55 el rango delaEVN erade 31.4
afios (Canadd y Estados Unidos, 69 frente a 37.6 de Haiti),
en 1990-95 se pasa a 20.8 (Canadd 77.4, Haiti 56.6) y s¢
estima que para 2020-25 llegara a 14.6 (Canadd 80.6,
Haiti 66.1). Para la fecundidad el rango varia desde 4.7
hijos en 1950-55 (Uruguay 2.73, Nicaragua 7.43),23.26
en 1990-95 (Canad4d 1.78, Nicaragua 5.04), estimdndose
para 2020-25 en 1.87 (Canadd y EEUU 1.80, Haiti 3.67).

Si definimos rezago demogréifico a una diferencia
de 2 entre los niveles de mortalidad y de fecundidad
encontramos que habia rezago solamente al comienzo
del periodo de andlisis, 1950-55, ya que tanto Paraguay
como Suriname presentaban niveles 3 de mortalidad, o
sea que ya se habfa avanzado claramente en la reduccion
de 1a mortalidad, especialmente Paraguay, mientras que
la fecundidad era superior a 6.5 hijos por mujer.

El comportamiento diferencial de los dos
componentes analizados ya se aprecio anteriormente con
la reduccion primero de la mortalidad y después de la
fecundidad, en los primeros estadios de la transicién

demogréfica, siendo este rezago variable segiin el pais.
Pero en la dltima década, ha habido una reduccion notoria
de la fecundidad, mas all4 de 1o previsto. Mientras s
observan pocos cambios en las proyecciones realizadas
en 1988 por Naciones Unidas de 1a EVN para los paises
de la Regi6n, en el periodo 1990-95, en relacion a 1992
(con excepciones: Bolivia aumenta 5 afios), no ocurre 1o
mismo con la TGF. Al haberse integrado los resultados
de los Censos, especialmente en paises que tenfan alta
fecundidad, es posible preveer una aceleracion de la
transicién demogrdafica, por reduccion acentuada de la
fecundidad en las préximas décadas.
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La situacion del célera en las Américas

En el siglo XIX las Américas sufrieron todo el rigor
de las primeras cinco pandemias de célera, durante las
cuales se vieron afectados todos los paises de 1a Region
y hubo decenas de miles de casos y miles de defunciones.
Después de la instalaci6n de sistemas de abastecimiento
de agua y alcantarillado en muchas de las grandes
ciudades, el c6lera desaparecié de América hacia fines
de siglo, no llegando a afectarla la sexta pandemia de
principios del siglo XIX. Esta situacién se mantuvo
durante los 30 primeros afios de la séptima pandemia,
que se inici6 en 1961, incluso cuando el c6lera Ilegd al
continente africano donde se propagd entre 1970y 1973,
hasta producirse 1a alarma cuando surge la epidemia de
célera en la costa septentrional del Perd en enero de 1991.

Los primeros casos de cOlera se detectaron en
Chancay, cerca de Lima, y se confirmé que la causa era
el Vibrio cholerae O1 toxigénico (biotipo El Tor, serotipo
Inaba). En pocos dias surgieron nuevos casos en varias
de uno a otro pais en América del Sur, por lo que,
sorprendié su aparicién en una pequefia comunidad del
centro de México en junio de 1991. A pesar de los
esfuerzos realizados, no se pudo contener la infeccion,
e llegé a afectar gran parte del pafs; las tasas mds altas
se registraron a 1o largo de la costa sur del goifo de México
y los estados fronterizos con Guatemala. En 1992
siguieron produciéndose brotes alcanzando la mdxima
en agosto. En 1993, México tuvo més casos con variacion
estacional y present6 una distribucion geografica similar,
ocurriendo brotes en la capital y muchas ciudades
grandes, como Puebla.

La enfermedad se propagé desde México hacia el
sudeste hasta América Central y desde Colombia hacia

el noroeste hasta Panam4. Después de brotes pequefios
en el dltimo trimestre de 1991, tanto Guatemala como

El Salvador sufrieron grandes epidemias a mediados de
1992 que coincidieron con la temporada normal de
enfermedades diarréicas. Guatemala registré un aumento
de casos en la segunda mitad de 1993, siendo el total ese
afio de 30.604 casos, un 99% mids alto que 1992. El
Salvador tuvo pequeiios brotes en la primera mitad de
1993, pero uno mayor comenz6 en diciembre con casi
2.000 casos semanales, el que parecié relacionarse con
los viajes durante las fiestas navidefias. El mayor nimero
de casos ocurrié en la zona metropolitana de San
Salvador, especialmente entre la gente pobre que vive en
zonas urbanas marginales.

Panam4 fue afectado con severidad en 1991,

especialmente en la provincia de Darién y su tasa de
incidencia ocupd el tercer lugar entre las mds altas
registradas en América para ese afio. Esa tasa aumento a
més del doble en 1992, pero en 1993 disminuy6 en un
99%. Nicaragua detectd su primer caso en noviembre de
1991, pero la enfermedad no se propagé hasta abril de
1992, cuando comenzé una epidemia de grandes
proporciones que afect el sur y el oeste del pafs. En
1993 el célera se habia propagado a los lugares mds
remotos de las regiones Central y del Atldntico. En la
segunda mitad de 1993, Honduras tuvo més casos que
en los dos afios anteriores. En contraste, Costa Rica solo
tuvo un ndmero limitado de casos en 1992 y 1993

A pesar de su larga frontera con el Pert, Bolivia no
detectd casos sino, hasta agosto de 1991, siete meses
después de aparecer los primeros en Pert. La infeccion
permaneci6 confinada a las zonas alrededor de La Paz
hasta febrero de 1992, cuando se propago a las regiones
tropicales bajas y produjo més de 22.000 casos ese afio.
La enfermedad llegé a la Argentina y con el tiempo al
Paraguay, continuando las epidemias en 1993, al sur de
Bolivia y el norte de Argentina. Mientras tanto, siguio
extendiéndose alo largo de la costa Atldntica de América
del Sur, pasando por Venezuela y alcanzando a las tres
Guayanas. En 1993 Suriname no reporté casos y
Venezuela, Guyana y la Guayana Francesa notificaron
menos casos que en 1992.

Para fines de 1991, el c6lera se habia presentado en
15 paises, desde México en el norte hasta Chile en el sur
y de la costa del Pacifico del Perd ala costa del Atldntico
del Brasil. En 1992 se vieron afectados 5 pafses mds.
Solo un pais continental latinoamericano, el Uruguay,
no se vi6 afectado en momento alguno durante los tres
afios de 1991 a 1993. Ninguno de los estados y territorios
insulares del Caribe detect6 casos, aunque todos
mantuvieron una vigilancia reforzada. Las caracteristicas
generales de la enfermedad en las Américas fue similara
1a presentada en Pert, que tuvo el 82% de todos los casos
notificados en 1991, el 60% en 1992 y el 36% en 1993.
A las Américas correspondio el 67% de todos los casos
registrados en el mundo entero desde 1991 hasta 1993,
que son los afios en que se han notificado mA4s casos en
la séptima pandemia de célera.

A pesar de los esfuerzos por promover la uniformidad
en la definicién de caso de c6lera y de la notificacion
entre paises, se emplearon definiciones diferentes y se
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aplicaron criterios distintos para la notificacion, variando
ademds la calidad de 1a misma dentro de los paises. Por
tanto, las comparaciones de las tasas de incidencia deben
tener en consideracion estas diferencias. En 1991, las
tasas en Perd y Ecuador excedieron de manera importante
las de otros paises; el 1,5% de la poblacién del Peri
sufrié una enfermedad parecida al colera. Las tasas
también fueron relativamente altas en Panama y América
Central. Las tasas en esos paises se mantuvieron elevadas
en 1992 y ese afio Bolivia registré la segunda tasa més
alta de las Américas después de Perti. En 1993, Perd y
Guatemala presentaron las tasas mds altas (32 casos por
10.000 habitantes), seguidos de Nicaragua, El Salvador
y Bolivia (16, 12 y 12 casos por 10.000 habitantes,
respectivamente).

Es importante tener presente al valorar las 8.793
defunciones atribuidas al c6lera en 1os primeros 36 meses
de la epidemia, que ademds de éstas muertes, cada afio
se estiman que ocurren 150.000 muertes por
enfermedades diarréicas entre nifios menores de cinco
afios. Sin embargo, se debe recordar que el c6lera no
tratado se relaciona con una letalidad del 30 al 50 por
ciento. Los 951.820 casos de célera notificados en las
Américas entre 1991 y 1993 recibieron tratamiento en
una instituciéon médica y mds de la mitad requirié
hospitalizacion. Estas cifras impusieron una carga
tremenda sobre 1os servicios de salud y se estiman en
por 1o menos 100.000, las personas que habrian muerto
de no haber recibido tratamiento adecuado.

Efectivamente, este fue el logro mds notable. En el
Perd, excepto al comienzo de la epidemia, la tasa de
letalidad se mantuvo por debajo del 1%. En la mayoria
de los demds paises, la letalidad fue inferior al 2%, aunque
se observaron algunos, con tasas mds altas en las primeras
etapas de la epidemia. E1 aumento registrado
posteriormente en las tasas de letalidad, como las
observadas en Bolivia, Panamd y Nicaragua, renovaron
la preocupacioén con respecto a la atencion correcta de
los casos.

En todos los pafses afectados, el c6lera predominé
como una enfermedad de adultos. Mds del 75% de los
casos ocurrieron entre personas mayores de cinco afios,
en contraste con otras enfermedades diarréicas agudas,
donde el 75% normalmente se registra en nifios menores
de cinco afios. En algunos pafses predominaron los
varones entre 1os casos notificados, desconociéndose si
esto se debi6 a una mayor exposicion de 1os mismos 0 a
una mayor tendencia a solicitar tratamiento por los
pacientes de este sexo. El riesgo de morir de c6lera no se

relacioné con la edad o el sexo. En los casos en que se
evaluaron las muertes por célera, éstas tuvieron relacion
con el acceso y uso de los servicios de salud: los qu
fallecieron generalmente no solicitaron atencién médica
o llegaron tarde a las instituciones de salud. Si bien las
tasas generales de mortalidad por célera fueron bajas,
existen grandes diferencias dentro de los paises, ya que
las zonas mds remotas y menos accesibles presentaron
tasas 10 a 20 veces mds altas que las de las ciudades
capitales, donde el acceso a los servicios de salud es mds
facil. Esta fue la situacién que presentd Nicaragua, donde
a medida que la enfermedad se propagaba entre
poblaciones a las que era dificil llegar por estar situadas
en lugares remotos o debido al conflicto civil, 1a tasa de
letalidad fue aumentando hasta alcanzar el 5% a mediados
de 1993. El aumento en la tasa regional de letalidad,
que alcanz6 el 1,1% en 1993, puede guardar relacion
con varios factores, entre ellos la subnotificacion de casos
que sobrevivieron, la presencia de la enfermedad en zonas
menos accesibles y el tratamiento inadecuado de los
€asos.

En América Latina se hicieron pocas investigaciones
para identificar 1os modos especificos de transmision y
los factores de riesgo del cOlera. En América Latina, al
igual que en otras partes, el célera fue una enfermedad
que afect casi exclusivamente a los pobres. En algun:
de las ciudades mayores del Peri, el agua municipal
potable no hervida fue un importante factor de riesgo, y
el agua sumamente contaminada distribuida por sistemas
deteriorados probablemente desempeiié un papel
importante en la rdpida y extensa propagacion del célera.
Incluso en ese pafs, las personas que contaban con
algunos recursos aprendieron enseguida a desinfectar el
agua 0 a obtener agua salubre y el cOlera se convirtio en
una enfermedad de quicnes carecian de medios y
conocimientos.

En todos 10s paises, los alimentos que se preparaban,
manipulaban o almacenaban incorrectamente, de tal
manera que se contaminaban con bacilos del colera,
fueron una importante fuente de infeccion. En algunos,
se demostr6é que los pescados y mariscos obtenidos de
aguas contaminadas y mal cocidos fueron la causa de
casos de colera.

En toda América Latina y el Caribe se acostumbra
descargar las aguas residuales sin ningiin tratamiento en
rios, lagos y océanos. Ademds, muchas veces se utilizan
para regar siembras, especialmente de hortalizas, que
requieren grandes cantidades de agua y fertilizante. El
riesgo de contaminar estas cosechas es obvio, aunque n¢
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Célera en las Américas
Casos notificados y defunciones* por pais y afio

1991 - 1993
PAIS Primer Casos Total Fallecidos Total Letalidad
caso 1991 1992 1993 Casos 1991 1992 1993 Fallecidos 1991-
reportado 1993
América
del Sur ;
Argentina 02/05/92 0 ‘ 583 2,070 2,623 0 15 33 48 1.83
Bolivia 08/26/91 206 22,260 9,189 31,655 12 383 230 625 1.97
Brasil 04/08/91 2,101 30,054 49,956 82,111 26 359 535 920 1.12
Chile 04/12/91 41 73 28 142 2 1 (o} 3 2.1
Colombia 03/10/91 11,979 15,129 230 27,338 207 168 4 369 1.34
Ecuador 03/01/91 46,320 31,870 6,347 84,537 697 208 55 960 1.13
Guyana 12/14/91 1 16 2 19 o] 0 [o] 0 0
Francesa
Guyana 11/05/92 0 556 66 622 0 8 2 10 1.60
Paraguay 01/25/93 0 0 3 3 0 0 0 0 0
Perd 01/23/91 322,562 | 212,642 71,448 606,652 2,909 727 575 4,211 0.69
Surinam 03/06/92 0o 12 0 12 0 1 0 1 8.33
‘Yenezuela 11/29/91 13 2,842 409 3,264 2 68 10 80 2.45
aéxico'y » »
Centro
América
Belice 01/09/92 0 159 135 294 0 4 3 7 2.38
Costa Rica 01/03/92 0 12 14 26 0 0 0 o 0
El Salvador 08/19/91 947 8,106 6,573 15,626 34 45 27 106 0.68
Guatemala 07/24/91 3,674 15,395 30,604 49,673 50 207 306 563 1.13
Honduras 10/13/91 11 384 1,925 2,320 0 17 27 44 1.90
México 06/13/91 2,690 8,162 10,712 21,564 34 99 193 326 1.51
Nicaragua 11/12/9 1 3,067 6,473 9,541 (¢} 46 220 266 2.79
Panama 09/10/91 1,178 2,416 42 3,636 29 49 4 82 2.25
Estados 04/09/91 26 103 18 147 0 1 0 1 0.68
Unidos
Total ' 391,750.1853,811 196,244 941,805 4,002 2,396 2,224 8,622 0.92

* Este reporte es hasta el 31 de Diciembre de 1993.
Fuente: Ministerio de Salud de los Pafses, OPS/OMS/CDD.
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se ha demostrado que esta prictica esté relacionada con
la transmision del c6lera. Cuando ocurrieron muertes por
cOlera en Santiago de Chile, las autoridades destruyeron
campos que empleaban ese tipo de riego y prohibieron
la venta de verduras y ensaladas crudas en restaurantes.
Los casos de c6lera cesaron en 1991 después de la
prohibicién, pero volvieron a surgir en 1992 y 1993
Lamentablemente, no se hicieron estudios de casos y
testigos para confirmar si la enfermedad tuvo algo que
ver con el consumo de estos alimentos.

En contraste con lo que se experimenté en el siglo
XIX, el célera en las Américas en los afios noventa ha
sido una enfermedad predominantemente rural en varios
paises. Algunas de las ciudades mayores, como Lima y
Guayaquil, fueron gravemente afectadas, pero en todos
los paises los peores efectos de la enfermedad los
sufrieron los pobres de 1as zonas rurales, que carecen de
servicios de agua y saneamiento. La reciente aparicion
del colera en algunas de las ciudades mayores de la
Regi6n, incluidas la ciudad de México, Sdo Paulo y Rio
de Janeiro, indica que las zonas més densamente pobladas
y pobres pueden correr el riesgo de epidemias
potencialmente explosivas. No obstante, es probable que
el colera persista entre los pobres de zonas rurales, 1o
cual planteard constantes problemas de tratamiento y
prevencion.

Entre 1991 y 1993, los paises de la Region y la Oficina
Sanitaria Panamericana enfocaron la epidemia de cOlera
como una situacién de urgencia. Enseguida tomaron
medidas intensivas para establecer y mejorar la vigilancia
y divulgar informacién sobre la epidemia. Los
proveedores de atencién de salud recibieron instrucciones
sobre la atencién correcta de los casos para prevenir
muertes y complicaciones, y se hizo hincapié en la
distribucion y uso de sales de rehidratacién oral. En todos
los paises se aument6 la capacidad de los laboratorios
para confirmar el diagn6stico de casos, hacer pruebas de
sensibilidad a los antibi6ticos e identificar los vibriones

en los alimentos y el agua. Se elaboraron métodos para
suministrar agua desinfectada, eliminar excretas humanas
y manipular alimentos para prevenir la contaminacion, )

se pusieron en prictica en miles de comunidades. Las
actividades de prevencién hicieron un uso extensivo de
estrategias de comunicacién social para apoyar la
educaci6n sanitaria. Para ayudar a aplicar estas medidas
de urgencia, la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) movilizé mds de US$ 21 millones de la comunidad
internacional. La prueba de que estas medidas produjeron
un efecto positivo se demuestra por la reduccion de la
incidencia del c6lera en varios paises, de la infeccion
por Salmonella typhi en Chile, y de la diarrea por causas
distintas del colera en Costa Rica, Nicaragua, México y
otros pafses.

Desde hace 15 o mis afios, 10s servicios de salud y
ambientales, incluidos los sistemas de agua y
saneamiento, se deterioraron gravemente por la falta de
mantenimiento o inversiones para atender la creciente
demanda. La OPS ha estimado que se necesita invertir
mds de 210.000 millones de d6lares en servicios
ambientales y de salud durante los préximos 10 afios
para corregir las deficiencias y colocar de nuevo a las
Américas en una situacién en la que dejen de ser
susceptibles a epidemias del c6lera. Mientras no se hagan
estas grandes inversiones, es probable que el coler
persista en muchos paises de la Region. En el Pert,
Ecuador y algunas naciones de América Central, parece
que ha surgido una modalidad estacional del cOlera, 1o
que indica que la infeccién quizd ya se haya vuelto
endémica. Serd preciso continuar y ampliar las
actividades preventivas mencionadas anteriormente a fin
de limitar las repercusiones del célera, hasta que se
puedan corregir las deficiencias en los servicios de salud
y ambientales.

Fuente: Divisién de Prevencién y Control de Enfermedades,

HPC, Programa Andlisis de la Situacién de Salud, HDA, y Programa
de Control de Enfermedades Diarréicas, HMP/CDD, OPS.

El Boletin Epidemiolégico de la OPS se publica en
forma trimestral en inglés y espafiol.

Forma parte de la coleccién de la Biblioteca Nacional
de Medicina de los Estados Unidos.

Impreso en papel sin acido.
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