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Durante enero y febrero de 1992, se evaluaran la seguridad e inmunogeniciahd de dos 
dosis de la nueva vacuna anficólera oral a base de células enteras muertas y de la subunidad B recom- 
binanfe de la toxina (CElsBr) en ll65 personas de 12 meses a 64 años de eaiui en Barranquilla, Co- 
lombia. El ensayo fue alea forizado, doble ciego y controlado con placebo. Los participantes recibieron 
dos dosis de vacuna o de placebo (Escherichia coli Kl2 muerta) con un intervalo de 2 semanas. Se 
detectaron pocos síntomas durante los 3 días siguientes a la primera dosis y menos después de la 
segunda. Se determinó la presencia de anticuerpos vibriocidas y antitoxina confra Vibrio cholerae 
01 haba al administrar la primera dosis y 2 semanas después de la segunda. La media geométrica 
de los títulos (MGT) de anticuerpos vibriocidas se duplicó en los vacunados. Se observaron aumentos 
del doble en 44% y otros mayores o iguales al cuádruplo en 34% de las muestras pareadas de los 
vacunados en comparación con 9,2 y 2,2% de quienes recibieron placebo @’ < 0,05). La MGT de 
antitoxina l&G e @A determinados con la prueba de ELISA aumentó 4 y 3,2 veces, respectivamente, 
en los vacunados y l,l en los que recibienm placebo (IgG, P < 0,001 e IgA, P < 0,OlJ. Alrededor de 
80% de las muesfras pareadas del grupo vacunado mostraron un aumenfo a’e antitoxina IgG e IgA 
2 1,5 contra 20% de las del grupo tratado con placebo (P < 0,OOOOOl). La pertenencia al grupo 
sanguíneo 0 no afectó a la respuesta inmunifaria. Los menores de 4 años mostraron una respuesta 
de anticuerpos vibriocidas más de2lil y de antitoxina más pronunciada que el resto de la muestra. Las 
dos dosis de vacuna oral fueron seguras y sin efectos secundarios atribuibles. La respuesta de anfi- 
cuerpos vibriocidas y de antitoxina fue similar a la observaak antes con la vacuna anficólera oral a 
base de células enteras muertas y de la subunidad B convencional de la toxina. 

La reducción de la incidencia y grave- 
dad del cólera que se logró en Bangladesh con 
la vacuna anticólera oral a base de células en- 
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teras muertas y de la subunidad B de la to- 
xina (CE/sB) (2 -4) despertó interés en su po- 2 w 
sible uso en América del Sur. Sin embargo, los 4 
resultados obtenidos en Bangladesh no po- c! 0) 
dían extrapolarse directamente a esta región Y 
ya que la vacuna se había modificado y la si- 
tuación epidemiológica y los factores de riesgo 

g 
E 

de cólera eran diferentes (2,3). La nueva va- 
cuna se diferenciaba de la anterior principal- 

2 

mente por la inclusión de una subunidad B s WI 
recombinante (Br) en lugar de la subunidad B 3 
nativa empleada anteriormente. Desde el õ 
punto de vista epidemiológico, en América del cq 
Sur la población en riesgo era inmunológica- 
mente virgen e incluía una mayor proporción 103 



de personas del grupo sanguíneo 0 que la 
población de Bangladesh. Este tipo sanguí- 
neo ha sido considerado como factor de riesgo 
del cólera y de fracaso de la vacuna (5). 

Por las razones expuestas, se estimó 
necesario estudiar las posibilidades de la va- 
cuna antes de formular políticas sobre su uso 
en América del Sur. El objetivo del presente 
estudio fue evaluar la seguridad y la capaci- 
dad inmunógena de la nueva vacuna CE/sBr 
antes de llevar a cabo un ensayo de campo de 
eficacia, fase III, en Colombia. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Diseño del estudio 

Se planeó un ensayo de campo de dos 
meses de duración, para evaluar la seguridad 
e inmunogenicidad de la vacuna oral anticó- 
lera CEkBr mediante su administración en dos 
dosis -la segunda dosis a las 2 semanas- 
a una muestra representativa de la pobla- 
ción, seleccionada de forma aleatoria, del ba- 
rrio Los Olivos, de Barranquilla, Colombia. El 
ensayo doble ciego fue controlado con pla- 
cebo. Se garantizó el seguimiento de todos los 
participantes, las tomas de sangre y el cum- 
plimiento de los criterios éticos. 

Población y selección de la muestra 

% 
El estudio se realizó durante enero y 

N febrero de 1992 en una población de situación 
4 -34 

socioeconómica homogénea. En esta comu- 

ò; nidad densamente poblada de casas de una y 
w w dos habitaciones, muchas familias no tenían 
E 
H 

servicios domiciliarios de agua ni de alcanta- 

z 
rillado. Al inicio de la investigación se pre- 
pararon mapas del barrio y se recogió infor- 

.% 
$2 mación acerca del número de habitantes en 
2: cada casa, el número de familias por man- 

3 zana y la composición por edad de sus miem- 

õ bros. Se numeraron las 130 manzanas del ba- 
Eq rrio y, a partir de una que se designó al azar, 

se escogieron las viviendas de una de cada 

104 
siete manzanas hasta reunir 250 familias. 

Para obtener la participación de las fa- 
milias seleccionadas, varios equipos de mo- 
tivadores las visitaron, les explicaron de qué 
se trataba el estudio y solicitaron que cada 
participante -0 sus padres, si era menor de 
18 años- firmara un formulario de consen- 
timiento individual. Los motivadores tam- 
bién registraron a los miembros de cada fa- 
milia en un formulario y los datos se digitaron 
en computador. Basándose en esta informa- 
ción se prepararon formularios de vacunación, 
en los que se anotaron los identificadores 
particulares y la dirección de todas las per- 
sonas elegibles que aceptaron participar. 

Aparte de lograr el tamaño apropiado de 
la muestra, los únicos criterios de selección 
fueron que las personas tuvieran de 12 meses 
a 64 anos de edad y que hubieran residido en 
el barrio por lo menos 2 meses. Los criterios de 
exclusión fueron embarazo confirmado o po- 
sible, enfermedad que obligara a guardar cama 
y trastorno mental conocido que limitara la ca- 
pacidad de dar el consentimiento. También se 
excluyó a las personas con diarrea en el mo- 
mento de administrar cualquiera de las dos do 
sis para poder descubrir nuevos episodios de 
diarrea después de la vacunación. 

El tamaño de la muestra se determinó 
teniendo en cuenta que fuera apropiado para 
detectar diferencias de los efectos secunda- 
rios en la respuesta serológica. Se presumió 
que 5% del grupo que recibiera placebo po- 
dria informar de efectos secundarios y que un 
aumento a 10% entre los vacunados tendría 
importancia clínica. La detección de una di- 
ferencia de 10 a 5% (a = 0,05; poder estadís- 
tico 0 potencia = 1 - B = 90%)exigíavigilar 
a 560 participantes por grupo. Por la posible 
pérdida de sujetos entre una y otra dosis, se 
amplió en 30% el tamaño proyectado de la 
muestra. En lo concerniente a la respuesta 
serológica, era de esperar que la vacuna esti- 
mulara la producción de anticuerpos por lo 
menos en 25% de los vacunados y en 1% de 
quienes recibieran placebo. La detección de 
esa diferencia exigía una muestra de 24 per- 
sonas por grupo (CX = 0,Ol; 1 - B = 90%). 
En el cálculo del tamaño de la muestra se em- 
pleó el programa de computadora Epi Mo, 
versión 5 (6) 



Administcación de la vacuna 

De las viviendas con familias partici- 
pantes se escogieron aleatoriamente 42 vi- 
viendas por manzana para recibir la vacuna o 
el placebo. Cada participante recibió vacuna 
o placebo según la aleatorización previa por 
vivienda. Los equipos de vacunación visita- 
ron las casas, confirmaron la identidad de los 
participantes y administraron las dosis. 

La vacuna oral a base de células enteras 
muertas de V chuk~ue (lo** vibriones por do- 
sis) y de la subunidad B recombmante de la 
toxina (1 mg por dosis) fue preparada en el 
Laboratorio Nacional de Bacteriología de Es- 
tocolmo, Suecia, mantenida en frascos de do- 
sis múltiples y refrigerada hasta el momento 
de administración (7,8). 

El placebo consistió en células enteras 
muertas de Eschwiclzia coli K12 no enterotoxí- 
gena, con una densidad óptica igual ala de la 
vacuna. La inclusión de bacterias muertas en 
el placebo obedeció a la necesidad de que fuera 
inocuo pero tuviera ciertas características 
(aspecto, sabor y olor) similares a las de la va- 
cuna, lo que no se pudo obtener con ninguna 
solución química. Ambos agentes se admi- 
nistraron en doble ciego; los equipos de va- 
cunación los diferenciaron solamente como 
vacuna A y vacuna B. 

Cada dosis (3 ml por dosis) se dispensó 
con un dispositivo de bombeo a un vaso plás- 
tico que contenía una solución tampón (Sa- 
marin, 50 g por litro) capaz de proteger la su- 
bunidad B sensible al ácido gástrico (9). La 
solución tampón contenía (por 100 ml) 2,66 g 
de bicarbonato sódico; 1,6 g de ácido tartá- 
rico; 535 mg de ácido cítrico; 150 mg de car- 
bonato sódico; 50 mg de tartrato potásico só- 
dico, y 2,5 mg de dióxido de silicona coloidal. 
Se administró a todos los participantes una 
dosis idéntica de vacuna, excepto por el vo- 
lumen de solución tampón, que varió de 
acuerdo con la edad (2 12 anos, 150 ml; de 6 
a11años,75ml;de3a5años,40ml;de1a2 
anos, 10 ml). Un miembro del equipo de va- 
cunación observó la toma de cada dosis. No 
se impuso ninguna restricción en cuanto a la 
ingestión de comida o líquido durante la va- 
cunación ni después. 

Vigilancia de efectos secundarios 

En los 3 días siguientes a la vacuna- 
ción, varios equipos de enfermeras -que 
tampoco sabían nada de la asignación de los 
agentes- visitaron a diario a cada persona 
vacunada para registrar cualquier síntoma que 
pudiera presentarse. Se emplearon formula- 
rios previamente codificados para solicitar 
información sobre la frecuencia de diarrea, 
náusea, vómito y cólico abdominal, y regis- 
trar otros síntomas no relacionados partic~~- 
larmente con las vías gastrointestinales. 
Puesto que no se vacunó a ningún partici- 
pante que se quejara de síntomas el día de la 
vacunación, se supuso que todos los sínto- 
mas notificados a los equipos de vigilancia 
eran nuevos. 

Serología 

Los equipos recogieron muestras de 
sangre en el momento de administrar la pri- 
mera dosis de vacuna y 2 semanas después 
de la segunda. Se recogió sangre capilar por 
punción digital (0,l ml) con pipetas calibra- 
das y se colocó en frascos con 0,9 ml de solu- 
ción salina. La sangre diluida se refrigeró y se 
envió al laboratorio para centrifugación; el 
suero se separó y congeló para anáIisis sero- 
lógico posterior. También se analizaron los 
eritrocitos de las segundas muestras para 
identificar a los grupos sanguíneos AB0 y Rh 
(10). Ninguno de los técnicos de laboratorio 
que cuantificaron los anticuerpos vibriocidas 
y la antitoxina sabía cómo se había asignado 
la vacuna. 

Los titulos de anticuerpos viiocidas se 
determinaron empleando un método de mi- 
crotitulación estándar con la cepa Vibrio ch- 
Ieuae 01 Tl9479 Inaba (XI), que consiste bási- 
camente en mezclar una serie de diluciones 
dobles de cada suero con un inóculo estan- 
danzado de la bacteria y complemento de co- 
bayo. El titulo correspondió a la máxima di- 
lución del suero que inhibía totalmente el 
crecimiento de V chokrae 01. Si se observaba 
a-ecimiento en el primer pozo, se presumfa 
que el suero tema un titulo de 10, que es la 
mitad del titulo de la dilución del primer pozo, 105 



es decir, 20. Se estimó que un aumento del 
doble entre los títulos de la primera y 
segunda muestras indicaba un resultado 
positivo. 

Los títulos de IgG e IgA antitoxina ob- 
tenidos con la prueba ELISA se determinaron 
mediante un método de microtitulación con 
placas de baja avidez (20). Inicialmente se em- 
plearon placas con alta avidez (Immulon II, 
Dynatech), pero se obtuvieron títulos de re- 
ferencia falsamente altos. Los títulos se cal- 
cularon sobre la base de la dilución interpo- 
lada de suero con una densidad óptica de 0,4 
por encima del valor de base. Los sueros pa- 
reados (tomados antes y después de las dos 
dosis de vacuna o placebo) se analizaron si- 
multáneamente en una misma placa. Se in- 
cluyó un suero estándar de alta titulación en 
cada placa para garantizar el control de la ca- 
lidad. Se determinó que un aumento del ti- 
tulo de > 1,5 mostraba seroconversión. 

Métodos estadísticos 

Se analizaron las diferencias estadísti- 
cas en cuanto a efectos secundarios presen- 
tados por quienes recibieron la vacuna o el 
placebo con la prueba de ji cuadrado (x2) para 
proporciones. Se calculó la incidencia de cada 
síntoma en los 3 días siguientes a la adminis- 
tración de cada dosis y luego se determina- 
ron los riesgos relativos, con intervalos de 
confianza de 95%. La significación de las di- 
ferencias entre los cambios de los títulos de 

5 
anticuerpos se determinó mediante la prueba 

N de ji cuadrado. Para hacer una comparación 
4 entre los títulos de anticuerpos vibriocidas (IgG 
-4 
0; e IgA) de las personas que recibieron vacuna 
w H o placebo, se efectuó una transformación lo- 
E garftmica con la media geométrica de los 
2 
s 

títulos y se analizaron con la prueba t de 
Student. 

‘E 
L?l 
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Análisis científico y ético 

õ Eq El protocolo de estudio se preparó des- 
pués de una reunión organizada por la OPS 
y celebrada en Washington, D.C. del 3 al 4 de 

106 mayo de 1991, en la que se señalaron priori- 

dades para evaluar vacunas contra el cólera en 
la Región de las Américas. La reunión in- 
cluyó a consultores y funcionarios de la OPS 
y la OMS. El protocolo y los recursos fueron 
examinados por un comité de expertos con- 
formado por funcionarios y consultores de 
ambas organizaciones. También fue revisado 
por autoridades nacionales y regionales de 
salud, así como por los comités de evaluación 
ética del Instituto Nacional de Salud, Santafé 
de Bogotá, y de la OPS. Además de las auto- 
rizaciones oficiales, dicho Instituto pidió a un 
grupo de médicos e inmunólogos consulto- 
res colombianos que hicieran un examen in- 
dependiente del protocolo. 

RESULTADOS 

Caractetisticas de la población 

Se incluyeron 40 manzanas del barrio 
Los Olivos, que comprendían 515 hogares, 568 
familias y 3028 personas. En promedio, cada 
manzana tenía 12,88 hogares y 14,20 fami- 
lias, con 5,88 personas por familia en la zona 
del ensayo. Aceptaron participar 1933 perso- 
nas (64%) que firmaron un formulario de 
consentimiento individual; 1313 (43% de la 
población inicial) recibieron la primera dosis 
de vacuna o placebo y 1165 (88,7%) de estos, 
la segunda. De las personas que dieron ini- 
cialmente su consentimiento, 620 decidieron 
no participar a causa de una campaña polí- 
tica contra el proyecto de vacunación. 

La composición por edad de los parti- 
cipantes se comparó con la de la población 
general de Barranquilla, sin que se observa- 
ran diferencias. La mayoría de los participan- 
tes teman de 15 a 64 años de edad (cuadro 1) 
y 62% pertenecían al grupo sanguíneo 0. 

Inicialmente, el grupo que recibió pla- 
cebo tenía 95 participantes más que el de la 
vacuna, debido a que las familias que lo reci- 
bieron fueron de mayor tamaño que las que 
recibieron la vacuna. Después de la deser- 
ción de otras personas que ya habían dado su 
consentimiento, el número de quienes to- 
maron la primera dosis de placebo superó al 
de vacunadas en 105. 



CUADRO 1. Composición por edad de los participantes que recibieron dos dosis de vacuna anticólera 
CE/sBr o placebo. Barranquilla, Colombia, 1992 

Primera dosis 
Grupo de 

Segunda dosis 

edad Vacuna Placebo Vacuna Placebo 

(anos) No. (“4 No. (%) No. (%) No. WI 

1-4 
5-14 2:; [38j 

w:31 
2:; 1% 

87 U6,4) 84 

(51:6) 
186 (35,l) 236 g2; 

15-64 310 366 257 W-W 315 
(loo)* 

(49:6) 
Total 604 (100) 709 (100) 530 635 (loo)* 

Vacuna 
+ placebo 1313 1165 

*Tomaron la segunda dosis 87,8 y 89.6% de quienes recibieron la primera dosis de vacuna y placebo, respectivamente. 

Vigilancia de los síntomas 

Algunos de los participantes notifica- 
ron síntomas en los 3 días siguientes a la va- 
cunación (cuadros 2 y 3). Las tasas de inci- 
dencia de cólico abdominal y náusea fueron 
algo más frecuentes en quienes tomaron la 
vacuna, mientras que la cefalea fue más fre- 
cuente después de tomar placebo. Todos los 
síntomas notificados fueron leves y ninguno 
exigió atención médica. La tasa de incidencia 
de diarrea después de la primera dosis se 
aproximó a 2%, sin que hubiera diferencia 
significativa entre los dos grupos. 

Los síntomas notificados fueron mu- 
cho menos frecuentes con la segunda dosis de 
ambos agentes (véase el cuadro 3). La mayor 
parte de quienes se quejaron de diarrea la tu- 
vieron solo un día. Si bien tres se enfermaron 

por dos o tres días y recibieron sales de rehi- 
dratación oral, no llegaron a deshidratarse. 
Ningún participante tuvo náusea ni dolor ab- 
dominal por más de un día. 

Inmunogenicidad 

Aunque no todos los participantes ac- 
cedieron a la toma de sangre, se pudo obte- 
ner una muestra de tamaño apropiado para 
el análisis de inmunogenicidad. De1 total de 
955 especímenes de suero pareados, toma- 
dos de personas que recibieron las dos dosis, 
se seleccionaron al azar 383 para análisis de 
los títulos de anticuerpos vibriocidas (cuadro 
4), de las cuales 162 se emplearon para inves- 
tigar tifxlos de antitoxina (cuadro 5). La me- 
dia geométrica de los titulos (MGT) de anti- 
cuerpos vibriocidas aumentó aI doble en los 

CUADRO 2. Incidencia de sintomas en los 3 dfas siguientes al recibo de la primera dosis de vacuna 
anticólera o placebo. Barranquilla, Colombia, 1992 

Grupo de edad (anos) 

l-4 5-14 15-64 Total 

Vacuna Placebo Vacuna Placebo Vacuna Placebo Vacuna Placebo 
~ ~ ~ ~ ~ ~ _ ~ 

Slntoma No (%) No (%) No. (%) No (%) No. (“io) No. (%) No. (“lo) No. (%) 

Diarrea 3 (3) 3 (3) 5 (2) 2 (1) 6 (2) 3 (1) 14 (2) 8 (1) 
Nausea 2 (2) 1 (1) 4 (2) 1 Kt4) 9 (3) 5 (2) 15 (3) 7 uI* 
Dolor 

abdominal 6 (7) 2 (2) 17 (9) 8 (3)+ 24 (8) 18 (5) 47 (8) 28 (4)* 
Vbmito 0 0 0 0 1 (0.3) 0 1 (0,3) 0 
Cefalea 0 4 (4) 2 (1) 13 (5) 14 (5) 23 (7) 16 (3) 40 (6)§ 
Mareo 0 1 (1) 0 1 (0,4) 8 (3) 7 (2) 8 (1) 9 (1) 
*x2 = 4.5; P = 0,033 para el placebo (A) frente a la vacuna (8); RR = 0,4 (IC 95%: 0,16 a 0,96). 
+X2 = 5,97; P = 0,014 para A frente a B; RR = 0,4 (IC 95%: 0,17 a 0,85). 
5’ = 9; P = 0,0025 para A frente a 8; RR = 0,5 (IC 95%: 0,32 a 0,79). 
5x2 = 6,i; P = 0,013 para A frente a B; RR = 5,2 (IC 95%: 1,2 a 22.7). 



CUADRO 3. Incidencia de sfntomas en los 3 dlas siguientes al recibo de la segunda dosis de vacuna 
anticblera o placebo.* Barranquilla, Colombia, 1992 

Grupo de edad (anos) 

Slntoma 

Diarrea 
Náusea 

l-4 5-14 15-64 Total 

Vacuna Placebo Vacuna Placebo Vacuna Placebo Vacuna Placebo ~ - - ~ - - 
No. (%) No. (%) No. ("lo) No. (%) No. ("lo) No. (%) No. (%) No. ("/a) 

3 (3,4) 0 1 (03) 1 (0,4) 0 1 (0,3) 4 KW 2 (0.3) 
1 U,l) 0 0 0 0 0 2 (0.4) 0 

Dolor 
abdominal 0 0 3 (1,6) 1 (0,4) 7 (2,8) 11 (3,6) 10 (1,9) 12 (1,9) 

Wmito 1 (1,l) 0 1 Pu) 1 (0.4) 1 (0.4) 0 3 F-G) 1 (02) 
Cefalea 0 0 3 (1,5) 3 (12) 4 (1,6) 6 (126) 7 UT31 9 (158) 
Mareo 0 0 1 o-x5) 1 vJ,4) 3 (1.2) 0 4 (OA) 1 (0.2) 
* No se observaron diferencias significativas entre los slntomas causados por la vacuna o el placebo. 

CUADRO 4. Media geométrica de los Mulos de anticuerpos vibriocidas antes y despu& de recibir 
las dosis de vacuna anticólera o placebo. Barranquilla, Colombia, 1992 

Grupo de 
edad 

(anos) 

Muestras de suero (No.) Prevacunación 

Vacuna Placebo Vacuna Placebo 

Posvacunación 

Vacuna Placebo 
l-4 
5-14 
15-64 

Total 

Variación 
proporcional 

:i si 
ll,3 13,4 15,5 14,9 
16,0 15,5 32,0* 15,2 

192 1:: 25,8 17,9 62,0* 20,1 
19,l 16,2 39,3* 17,2 

231 131 
* P < 0.001 

?’ 
w 
;n 

CUADRO 5. Media geométrica de los tftulos de antitoxina IgG antes y después de recibir dos dosis 
de vacuna anticólera o placebo. Barranquilla, Colombia, 1992 

N 

E 
E 
P 

Grupo de 
edad 

(afios) 

Muestras de suero 
(No.1 

Vacuna Placebo 
Prevacunación 

Vacuna Placebo 
Posvacunación 

Vacuna Placebo Y 
3 l-4 10 8 305 288 1466* 329 
5 5-14 

49 i2 
250 240 824* 301 m 

B 15-64 Total 
148 222 609* 240 

80 82 186 234 741* 269 
õ IC de 95% 
m para el total 171-203 219-251 662-836 248-292 

Variación 
proporcional 490 131 

108 *Pi 0,001. 



vacunados, pero no varió en los tratados con 
placebo (P < O,OOOO0l). En los vacunados, 34% 
y 44% tuvieron incrementos en el titulo de 
anticuerpos vibriocidas de 2 4 y 12, respec- 
tivamente, en comparación con 2% y 9% ob- 
tenidos en los que recibieron placebo. Cuando 
se agruparon todos los títulos vibriocidas, la 
diferencia entre los que recibieron vacunas o 
placebo aumentó a 2 16. 

La MGT de IgG antitoxina de los vacu- 
nados aumentó cuatro veces, pero la de los 
que recibieron placebo se mantuvo casi inva- 
riable (P = 0,OOOOOl) (véase el cuadro 5). Se 
observaron incrementos importantes (> 1,5 
veces) de la IgG antitoxina en 88% de los pri- 
meros y 22% de los uhirnos (P < 0,OOOOOl). El 
aumento de la MGT de IgA antitoxina fue de 
3,2 y 1,l veces en los sueros de los que reci- 
bieron vacuna o placebo, respectivamente 
(P < O,OOOOOl), y la tasa de seroconversión fue 
de 80% y 21%, respectivamente (P < 0,OOOOOl). 
En 93,7% de los que recibieron vacunas se 
observó una respuesta de IgG o IgA antito- 
xina o ambas, en comparación con 30% de los 
que recibieron placebo (P < 0,OOOOOl) 
(cuadro 6). 

El análisis de los cambios de títulos por 
grupo de edad reveló que la respuesta de 
anticuerpos vibriocidas de los niños de 1 a 4 
años fue menor que la de los grupos de ma- 
yor edad, ya se expresara como un cambio de 
la MGT o como un aumento significativo del 
titulo (véase el cuadro 4). En cambio, el au- 
mento del titulo de antitoxinas IgG e IgA fue 
mayor en el grupo de menor edad (véanse los 
cuadros 5 y 6). 

No se detectaron diferencias significa- 
tivas entre los participantes del grupo san- 
guíneo 0 y los de otros grupos en cuanto a 
10s títulos prevacunales específicos por grupo 
de edad ni en respuesta a la vacuna. La MGT 
de IgG antitoxina de los participantes de 1 a 4 
años antes de la vawna fue de 301 en el grupo 
sanguíneo 0 y de 291 en los demás (P = 0,73); 
en el grupo de 5 a 14 anos de edad, las cifras 
fueron 252 y 231, respectivamente (P = 0,6), 
y en el grupo de 2 15 anos de edad, de 186 y 
171, respectivamente (P = 0,6). 

DISCUSIÓN 

Al menos una dosis de la vacuna oral 
anticólera (CWsBr) se administró a 1313 per- 
sonas, y a 1165 se les dieron dos dosis en un 
ensayo de campo doble ciego, aleatorizado y 
controlado con placebo en Barranquilla, Co- 
lombia, entre enero y febrero de 1992. Este 
estudio, que se llevó a cabo en una población 
inmunológicamente intacta de América del 
Sur, corroboró los resultados de estudios an- 
teriores sobre la seguridad e inmunogenici- 
dad de la vacuna anticólera preparada con la 
subunidad B recombinante de la toxina (8, II) 
(y la vacuna anterior hecha con la subunidad 
B nativa) (7). Fue importante confirmar la se- 
guridad e inmunogenicidad de la nueva va- 
cuna, dado que contiene una subunidad B de 
la toxina elaborada por ingenierfa genética en 
lugar de la subunidad B nativa purificada que 
se había utilizado antes (7). Además, los es- 
tudios anteriores de la vacuna con la subuni- 
dad B recombinante de la toxina se basaron 

CUADRO 6. Media geométrica de los Mulos de antitoxina IgA antes y después de recibir dos dosis 
de vacuna anticblera o placebo. Barranquilla, Colombia, 1992 

Grupo de 
edad 
(anos) 

l-4 
5-14 
15-64 

Total 
IC de 95% 

para el total 
Variacibn 

proporcional 
-*p<o,o1. 

Muestras de suero 
(No.) 

Vacuna Placebo 

10 9 
Q i2 

80 82 

Prevacunacibn 
Vacuna Placebo 

:; :i 
17 22 
16 18 

15-17 16-19 

Posvacunación 
Vacuna Placebo 

* 19 
4:* 16 
49* 25 
51* 20 

47-56 12-22 

3,2 171 



en un número relativamente limitado de 
adultos voluntarios, mientras que en este es- 
tudio el grupo fue mucho más amplio e in- 
cluyó a niños pequeños. 

Se notificaron pocos síntomas después 
de recibii la vacuna o placebo. Algunos sín- 
tomas referidos estaban relacionados con al- 
teraciones de salud previamente existentes, 
como se desprende de las personas tratadas 
con placebo. Hubo un aumento de la inciden- 
cia de cólico abdominal leve y náusea des- 
pués de administrar la primera dosis de va- 
cuna. La cefalea fue un poco más común 
después de administrar la primera dosis de 
placebo. Sin embargo, estas relaciones pue- 
den ser una casualidad, en vista de las mu- 
chas comparaciones que permite este tipo de 
análisis. Raras veces se notificaron síntomas 
después de la segunda dosis de vacuna o 
placebo. 

Basándose en los títulos de anticuerpos 
de una muestra aleatoria de 379 especímenes 
de suero pareados, la vacuna fue tan inmu- 
nógena como la CE/sB en la que se empleó la 
subunidad B nativa (7, IO), y la misma va- 
cuna recombinante administrada a volunta- 
rios suecos y estadounidenses (8, II). Con 
objeto de estandarizar los procedimientos y 
garantizar la obfención de resultados com- 
parables en el futuro, los métodos serológi- 
cos empleados en Bogotá se establecieron 
mediante un adiestramiento ofrecido por el 
laboratorio sueco y el intercambio de especí- 
menes con este. 

En el presente estudio, los niños de 1 a 
u, 
% 

5 años de edad mostraron una mayor res- 
T-4 puesta de antitoxina y una menor de anti- 
-: 
2 

cuerpos vibriocidas en comparación con los 

=: 
participantes de mayor edad. La similitud de 
la relación entre la inmunogenicidad y la edad 

E 
2 

con los resultados obtenidos en Bangladesh 

$ 
indica que la respuesta de anticuerpos vibrio- 

.t: 
cidas relativamente baja de los niños es en 

ti 
realidad una hiporreactividad relacionada con 

m 
B 

la edad y no sencillamente con la falta de ex- 
posición natural previa, como podría con- 

õ 
w 

cluirse por la experiencia de Bangladesh. In- 
dica además que puede ser difícil proteger a 
los niños pequeños (< 5 años) con las vacu- 

110 nas orales a base de células enteras muertas. 

El grupo sanguíneo 0, un factor de 
riesgo para cólera, no influyó ni en los títulos 
prevacunales ni en la respuesta a la vacuna. 
En Bangladesh, los niños del grupo sanguí- 
neo 0 tuvieron titulos más altos de antito- 
xina antes de la vacuna (.lO), pero eso no se 
vio en Colombia. Puesto que la toxina del có- 
lera es similar a la enterotoxina termolábil 
producida por E. wli, los elevados títulos de 
antitoxina registrados en Bangladesh po- 
drían haber sido estimulados por una o la otra, 
y no se pudo hacer una diferenciación entre 
los dos antígenos. Sin embargo, en la zona de 
estudio de Barranquilla el cólera se había in- 
troducido recientemente, en tanto que la in- 
fección por E. di enterotoxfgena es común en 
los nitíos en América del Sur (12,13). El que 
no hubiera una diferencia específica por grupo 
sanguíneo en los títulos de antitoxina de los 
niños pequeños colombianos indica la pro- 
babilidad de que la diferencia observada en 
Bangladesh se debiera a la exposición al có- 
lera a temprana edad y que el grupo sanguf- 
neo 0 probablemente no sea un factor de 
riesgo de E. coli enterotoxígena. 

Se cree que la vacuna confiere protec- 
ción por medio de inmunidad de la mucosa; 
por ello se cuantificaron las IgA e IgG antito- 
xina. Se encontraron comúnmente respues- 
tas de IgA antitoxina en el suero, pero los ti- 
tulos fueron relativamente bajos y el cambio 
de la respuesta de IgA fue menor que el de 
IgG. En vista del bajo rendimiento incremen- 
tal de la valoración de IgA sérica, en futuros 
estudios se podrían realizar solo las valora- 
ciones de IgG, sobre todo envista de la corre- 
lación existente entre la IgG sérica y la IgA in- 
testinal mostrada en otro estudio (14). 

No todas las personas del barrio parti- 
ciparon en el estudio; por ende, es posible que 
los participantes no sean representativos de 
la población general. Sm embargo, sus carac- 
terísticas demográficas son similares a las de 
la población general, lo que indica una baja 
probabilidad de que ello constituya una li- 
mitación. Además, los participantes no se es- 
cogieron al azar hasta después de haber ac- 
cedido a participar, razón por la cual los 
grupos que recibieron vacuna o placebo son 
comparables. 



En resumen, este estudio mostró que 
la vacuna CE/sBr es segura e inmunógena y 
permite adelantar un estudio de eficacia de 
fase III en una población similar en América 
del Sur. 
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ABSiT’lWm 

Sakty and immunogenicity of oral 
killed whole cell recombinant B 
subunit cholera vaccine in 
Barranquilla, Colombia 

During January and February 1992, an 
evaluation was made of the safety and immu- 
nogenicity of two doses of the new oral cholera 
vaccine made from killed whole cells and re- 
combinant Et subunit of the toxin (rBS/WC). The 
randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial was conducted in 1165 persons aged 12 
months to 64 years in the city of Barranquilla, 
Colombia. The participants received two doses 
of the vaccine or the placebo (killed Escherichia 
di K12) with an interval of two weeks between 
doses. Few symptoms were observed in either 
group after the first dose during three days of 
active monitoring; symptoms were even less 
frequent following the second dose. The pres- 
ence of Vibrio cholerue 01 Inaba vibriocidal and 
antitoxin antibodies was determined prior to 

administration of the first dose and two weeks 
after the second. Geometric mean titers (GW) 
of vibriocidal antibody doubled in vaccine recip- 
ients. Two-fold rises were seen in 44% and four- 
fold or greater rises in 34% of the paired serum 
samples from vaccine recipients, compared to 
9.2% and 2.2% of those receiving placebo (P < 
0.05). Tl-re IgG and IgA antitoxin GMT as meas- 
ured by ELISA increased by 4 and 3.2 times, re- 
spectively, in vaccinees and 1.1 times in placebo 
recipients (IgG, P < 0.001; IgA, P < 0.M). About 
80% of paired specirnens from the vaccine group 
showed a sl.5fold increase in both IgG and IgA 
antitoxin, compared to about 20% of the pla- 
cebo group (P < O.OOOOUl). Belonging to blood 
group 0 did not affect the immune response. 
Children under 4 years of age had weaker vi- 
briocidal responses and more pronounced an- 
titoxin responses than older participants. Two 
doses of the oral vaccine were found to be safe 
and without attributable side-effects. The vi- 
briocidal and antitoxin antibody responses were 
similar to those seen previously with oral chol- 
era vaccine made from killed whole cells and 
conventional B subunit. 
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