Evaluacidén de las vacunas contra el cdlera

En vista del brote y la propagaci6n del clera en varios
paises de las Américas, la Organizacién Panamericana de 1a
Salud convocd una reunién de o.a:u:pf:rt.os1 a fin de discutir los
progresos recientes con relacién a las vacunas contra el
cGlera, y las recomendaciones al respecto. La reunién se
realizd 1os dias 3 y 4 de mayo de 1991, en Washington, D.C.
A continuacién se presenta el informe final.

COLERA EN AMERICA DEL SUR

En enero de 1991, Ia séptima pandemia de colera lleg6 a
fas Am¢éricas, ocasion en que se identificaron brotes de esta
enfermedad en cuatro lugares distintos del Peri. En abril, 1a
enfermedad ya se habfa propagado a Ecuador, Colombia,
Brasil y Chile y en Estados Unidos de América (EUA} se
documentaron algunos casos. La propagacion rapida,
implacable ¢ impredecible de la enfermedad planted 1a
perspectiva de que muy pronto podria verse afectada un drea
mucho més extensa de América Latina, por lo que se
necesitaban medidas extraordinarias de preparaci6n y
control.

Las medidas recomendadas para controlar la epidemia
incluyeron el establecimiento de sistemas de vigilancia de la
enfermedad, la organizacién de programas eficaces de
tratamiento para prevenir la mortalidad, la promocién de la
educacitn para la salud y otras medidas tendientes a asegurar
1a adecuada eliminacion de desechos, ¢l abastecimicnto de
agua y alimentos no contaminados, la investigacion de los
modos de transmisién y la disuasién del uso de la
quimioprofilaxis en gran escala. 5i bien en el mercado se
pueden obtener vacunas contra el colera y sus fabricantes las
han ofrecido a los ministerios de salud en algunos de los
paises afectados, en general se ha desalentado su uso. Sin
embargo, una vacuna eficaz podria ser una medida de control
(til si s¢ la empleara en conjuncitn con las otras actividades
antes descritas. En vista de la epidemia actual y de los
hallazgos recientes relacionados con nuevas vacunas contra
¢l célera sc decidié volver a considerar esta recomendacion.

ANTECEDENTES

1. Recomendacidn vigente para la vacuna contra el colera

La vacuna contra e] colera actualmente disponible en
forma comercial, compuesia de bacterias enteras muertas y
administrada por via parenteral, confiere una proteccion
moderada y de duracién breve, no previene la infeccitn
asintomética y s6lo se ha sometido a prueba bajo condiciones
endémicas dondc también se encuentra inmunidad adquirida
naturalmente. Desde 1973, la OMS ha advertido que la
vacuna es ineficaz para prevenir la propagacién del colera y
ha recomendado que no sea exigida por los paises como
condicion para permitir la entrada de las personas que legan
desde un drea endémica. También se ha desalentado €l uso de

la vacunacion para prevenir la enfermedad durante una
epidemia porque la eficacia de la vacuna es baja
(aproximadamente 30-60% de proteccitn), deben
administrarse dos dosis y la protecci6n se desarrolla sélo
despuds de varias semanas. Ademés, la vacunacion colectiva
requiere recursos que podrian destinarse a actividades de
salud piblica esenciales para controlar la epidemia e
identificar las formas de transmisién. Por dltimo, la
vacunacién puede dar a la poblacién un sentimiento
equivocado de seguridad, lo que podria llevar a que
disminuyeran los esfuerzos por aplicar otras medidas
preventivas.

2. Metas para una vacuna contra el célera

Las perspectivas de desarrollar una vacuna eficaz contra el
colera han mejorado en los dltimos afios. Esto se debe
especialmente a una mejor comprension del sistema
inmunoel6égico de las mucosas que protege contra las
infecciones entéricas y alas evidencias de que los voluntarios
que se¢ recuperan del célera estdn considerablemente
protegidos contra la reinfeccién durante varios afios. La
vacuna ideal tendrfa que ser de bajo costo, inocua, fcil de
administrar y eficaz después de una sola dosis, ademés de
proteger de la enfermedad grave durante un perfodo
prolengado a las personas tanto inmunes como no inmunes,
y posiblemente, de reducir el riesgo de infeccién
asintomética. La vacuna probablemente se administraria por
via oral, para estimular al maximo la inmunidad de 1amucosa
entérica. Las nuevas vacunas orales, incluyendo la vacuna de
células enteras/subunidad B y la vacuna mutante viva
denominada CVD 103 HgR, representan un considerable
progreso hacia el logro de estas metas.

3. Estado actual de las vacunas candidatas contra el c6lera

(a) Vacuna de células enteras muertas/subunidad B(CE/(B)

Esta vacuna candidata consiste en V.cholerae muertos de
ambos serotipos (Inaba, Ogawa) y biotipos (clésico, El Tor).
Al componente de la c€lula entera (CE) se le agtega la
subunidad B purificada (B), un componente inocuo de la
toxina del cOlera pero con capacidad inmundgena. Esta
vacuna y €l componente de CE solo, se han sometido a
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amplias pruebas en voluntarios y a un extenso ensayo sobre hecho estudios extensos en voluntarios. En EUA estos

el terreno en Bangladesh. Estos estudios revelaron que la estudios han demostrado que:

vacuna, administrada oralmente, estimula tanto 1a respuesta {)En los voluntarics norteamericanos una sola dosis de la
local (intestinal) como de los anticuerpos séricos y no tiene vacuna (5 x 16° cfu) resulté més inmundgena y protectora |
efectos secundarios. El ensayo de Bangladesh, realizado en que tres dosis de 1a vacuna de CE/B:

nifios y en mujeres adultas desde 1985 a 1988, mostr6 lo -92 de ellos present6 una respuesta de anticuerpos
siguiente: vibriocidas 4 veces superior 0 més;

(i)La vacuna combinada de CLE/B y la de sélo CE, dieron
los mismos resultados después de tres afios de observacion,
confiriendo una protecci6én de 50-52% contra el colera en

-la proteccién contra la cxposicién al V. chelerae clésico
alcanz6 a 89-100%;

sujetos de todas las edades. Durante el cuarto afio de -la protecci6n conferida ante 1a exposicion al V. cholerae
observacién, ninguna de las dos vacunas daba una El Tor fue de 63-64%, y,
proteccién apreciable.

-en conjunto, la proteccitn contra la diatrea grave (1 litro
(ii)Durantc los primeros seis meses después de la o mas de heces) fue de 83%.

vacunacion, la vacuna de CE/B dio una proteccitn de 85%
en todas 1as edades, mientras que con la vacuna de CE la
proteccién fue de 58%. La vacuna de CE/B tambi¢n dio

(ii)En voluntarios tailandeses e indonesios las pruebas de
1a Fase I demostraron que:

proteccion significativa contra la diarrea causada por - la seroconversitn fue mucho mejor entre estudiantes
Escherichia coli enterotoxigena que produce toxinas universitarios (63-92%) que en soldados reclutados,
termolébiles. (20-39%), y

(iif)Durante los primeros 12 meses, ambas vacunas - en los nifios indonesios de 5 a 9 afios de edad la
protegieron mucho menos a los nifios precscolares de 37-60 seroconvcmlén fue de solo 16% luego de una dosis de
meses (proteccitn de 16-18%), que a los nifios de m4s edad 5x10° cfu, pero aumentd a 79-86% luego de recibir dosis
y a los adultos mayores (proteccion de 67-78%). de 5x10° 0 1x10™ cfu,

(iv)En los niflos de 2-5 afios de edad la proteccién en EVALUACION Y USO DE LAS VACUNAS
promedio fue de 24-47% durante los dos primeros afios de DISPONIBLES CONTRA EL COLERA
seguimiento, pero luego desaparecid. En contraposicion, la

proteccion en las personas mayores se mantuvodurante tres 1. Utilizacion de las vacunas para el control de la epidemia

afios, alcanzando un promedio de 63-68%. en América Latina
(v)En conjunto, €l nivel de protecci6n contra el colera Esta medida incluirfa el uso de vacunas para proteger a los
causado por V. cholerae, biotipo El Tor fue de individuos de laenfermedad (especialmente de la enfermedad
aproximadamente S"O% inferior al nivel de proteccion grave) y posiblemente para controlar la propagacion del
contra el célera clasico. cblera
(vi)La proteccidn con dos dosis de vacuna, aunque sc a) Vacuna -contra el cdlera administrada por via
evalud en un grupo mucho més pequeiio, fue igual a la parenteral. Este tema se examina en la seccidn de
conferida por tres dosis; una dosis fue mucho menos eficaz. antecedentes sobre la vacuna.

b) Vacunas candidatas contra el cdlera admmmradas por

Estos resultados son los m4s alentadores obtenidos hasta via oral:
1a fecha con cualquier vacuna contra el c6lera, especialmente Vacunas orales de células enteras/subunidad B o de

en lo que respecta a 1a duraci6n de la proteccion. La células enteras. La eficacia de estas vacunas no se ha

protecmlgn menor yhrclatlvlz:mt:intc breve obgervaga.cn los determinado para las condiciones epidémicas prevalecientes
preescolares no se ha explicado, pero puede reflejar una en América Latina.

contribucién importante a 1a inmunidad por la exposicion Aunque las vacunas pueden tener una eficacia igual o

;turai} aL V. :‘)l(zjoleme, que 0_?:'6 tfreclm?nu??ert)lte en mayor a la observada en Bangladesh, hay varias razones por
ngladesh y produce una inmunidad natural significativa en las que esta eficacia podria ser menor, entre ellas:

los adultos. . . .
. {i)YTodos los casos de csta enfermedad en América Latina
() Vacuna oral de células vivas CVD-103 HgR. Esta son causados por ¢l biotipo Ei Tor de V. cholerae, mientras

vacuna candidata consiste en V. cholerae vivos que han sido que en Bangladesh 60 a 70% se debieron al biotipo clésico;
manipulados genéticamente para suprimir el gen que codifica en Bangladesh el nivel de proteccién suscitado por las

la subunidad A de la toxina del célera. Tambign se ha vacunas cra aproximadamente un tercio menor para la
insertado en las bacterias un marcador de resistencia al enfermedad causada por el biotipo El Tor que para las cepas
mercurio. La vacuna ofrece un riesgo muy pequefio de clasicas.

ocasionar diatrea leve de corta duracidn al ser administrada (ii)La mayorfa de las personas en situacién de riesgo en

a voluntarios; sin embargo, la mayoria de las personas no América Latina son inmunolégicamente virgenes frente al
presentan sintomas después de la inmunizacion. La vacuna V. cholerae. Es posible que la eficacia de la vacuna en .
no se ha evaluado en un ensayo sobre €l terreno, pero se han Bangladesh fuese més pronunciada en las personas ya
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parcialmente inmunizadas por 1a exposicién natural a
V.cholerae.

(iii)La inmunizacion en América Latina probablemente s¢
harfa bajo condiciones epidémicas, o ante 1a amenaza de
una epidemia. Las condiciones que prevalecen durante una
epidemia podrfan sobrepasar el nivel de inmunidad
producido por la vacuma, reduciendo asi su eficacia
aparente,

(iv)Estas vacunas fueron menos eficaces en las personas
del grupo sanguinec O que en las de otros grupos. El
nimero de personas de grupo sanguineo O en América
Latina casi duplica la cifra de Bangladesh.

Ademds, se hizo notar que la vacuna CE/B disponible
probablemente contendria una subunidad B hecha de
bacterias recombinantes y que, por lo tanto, se trataba de una
vacuna “nueva”. Por este motivo, los estudios de laFasc Il y
posiblemente los ensayos de eficacia deben haberse
concluido antes de emplear la vacuna para €l control de la
enfermedad.

Se acord6 que ni 1a vacuna CE ni la CE/B deben emplearse
para controlar la enfermedad en Am¢rica Latina hasta que
pueda determinarse su eficacia ¢n condiciones rigurosamente
controladas.

Vacuna viva de uso oral CVD 103 HgR. No se han
efectuado ensayos para determinar 1a eficacia de esta vacuna
en zonas donde el colera es endémico o epidémico, y la
vacuna no debe emplearse para ¢l control de la enfermedad
hasta tanto no s¢ hayan hecho esos ensayos. Estos deberdn
estar precedidos por estudios de 1a Fase Il en adultos y nifios,
en los que se establezca claramente una dosis de la vacuna
que sea inocua y a la vez inmundgena.

2. Evaluacion de las vacnnas candidatas

a) Objetivas y consideraciones generales. Estos se aplican
a todas las vacunas candidatas para las que en la actualidad
se consideran ensayos en seres humanos: CE, CE/B y CVD
103 HgR. Los objetivos principales son determinar la eficacia
de la vacuna a corto plazo (por ejemplo, 6 meses) para
prevenir la forma grave de la enfermedad, con riesgo de
muerte. Otros objctivos importantes son la detinicion de la
eficacia de 1a vacuna tanto en los nifios preescolares como en
los adultos y la duraci6n de su eficacia, y la determinaci6n
del efecto de 1a vacunacion sobre la frecuencia de la infeccion
asintomética,

Estos objetivos requieren que se realicen ensayos
cuidadosamente disefiados para determinar la eficacia y la
efectividad de la vacuna. En cualquiera de 1os dos casos, los
ensayos probablemente tendrian que ser aleatorios,
controlados y de preferencia doblemente ciegos. Habida
cuenta de las consideraciones logisticas, Ia distribucién
alcatoria se pucde hacer de modo individual o por
conglomerados. Serd particularmente dificil planificar y
realizar tales ensayos con un minimo de retraso,
especialmente dadas las presiones polfticas y sociales
relacionadas con la evaluacién de vacunas durante una

epidemia de colera. Sin embargo, €l objetivo general debe ser
instituir uno o més ensayos, si fuese posible a finales de 1991,

cuando empiece ¢l préximo verano y es probable que
aumenten los casos de colera.

Se reconoce que 10s resultados satisfactorios de los ensayos
crearfan una gran demanda de 1a vacuna. Como mfnimo, la
vacuna se proporcionaria en forma gratuita a los participantes
en los ensayos inclufdos en los grupos de control. Tambi€n
€s necesario realizar esfuerzos, en colaboracion con los
fabricantes, para acrecentar al maximo la disponibilidad de
vacunas en ¢l pafs huésped y la Regién. Sin embargo, esto
puede Levar algln ticmpo. :

b) Vacunas CE y CE/B. En vista de la reduccion sustancial
lograda en el costo de la subunidad B y de las perspectivas
optimistas de que continiie disminuyendo en forma
considerable, este componente ya no representa la mayor
parte del costo de la vacuna CE/B. Dado que la subunidad B
acrecienta la proteccién contra €l oblera a corto plazo y
también estimula la proteccién cruzada frente a la toxina
termolébil de E. coli enterotoxigena durante varios meses, se
acordé orientar los nuevos esfuerzos al desarrollo y a la
evaluacion de la vacuna CE/B solamente. No se propondrian
estudios adicionales de la vacuna CE.

Los estudios requeridos para aplicar la vacuna CE/B en
América Latina incluyen:

(i) Ensayos de la Fase II. Sc ha proyectado realizar estos
estudios en adulios de los EUA y luego en nifios en Chile.
Los ensayos pueden cmpezar cuando la vacuna esté
disponible (julio-agosto de 1991) y deberfan estar
terminados antes de finalizar 1991. El Ejército de EUA esta
organizando los ensayos, y para su disefio se solicitard ¢l
asesoramiento de grupos externos, incluyendo 1a OMS.

(ii) Ensayos de eficacialefectividad. 1.0 que més urge es un
ensayo que defina la eficacta de 1a vacuna en circunstancias
epidémicas Lanto en personas anteriormente expuestas a v.
cholerae como en aquellas nunca expuestas. Fsto podria
requerir 1a capacidad para iniciar rdpidamente un ensayo
después de haber comenzado un brote de importancia. Se
reconoce que ello serfa diffcil de lograr, pero deberia ser
intentado. No se llegd a un acuerdo sobre ¢l enfoque més
adecuado, el que debe ser estudiado y planificado en forma
cuidadosa, posiblemente para estar dispucstos a realizar
cnsayos cn més de un sitio. La vacuna CE/B (hasta
300.000-400.000 dosis) para tal ensayo (0 ensayos) podria
ser obtenida del Ejército de EUA. Altemativamente, podria
ser producida por los Laboratorios Bacteriologicos Suecos
(v posiblemente Pasteur-Méricux) para fines de 1991. La
distribucion de la vacuna por el Ejército de EUA requiere
aprobacion del Director del Servicio de Salud Publica de
EUA.

También se podriz considerar la realizacion de un ensayo
con la vacuna CE/B en un frea ya ampliamente afectada
por el clera, Esto proporcionaria datos sobre la eficacia de
la vacuna en personas anteriormente expuestas al biotipo
El Tor solamente, situacion que se diferencia de la de
Bangladesh, donde lo habitual es la exposicion al V.
cholera clésico.
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Esos ensayos, o ensayos por separado, también deben ser
diseiiados para evaluar el efecto de la vacuna sobre la
infeccion asintomatica.

No se definid el esquema preciso de inmunizacion, aunque
se requeririan por 1o menos dos dosis. El intervalo eficaz
mis corto entre las dosis debe ser determinado durante los
estudios de la Fase II. Tambi€én debe considerarse el papel
que para mantener la proteccion jugaria una inmunizacion
de refuerzo, por ejemplo, a los 6 meses.

(¢)Vacuna CVD 103 HgR. Es necesario efectuar més
ensayos de la Fase 1I antes de que s¢ puedan planificar
pruebas de eficacia y efectividad de esta vacuna. Se ha
proyectado realizar ensayos de la Fase IT en Chile, Pera y
Costa Rica, tanto en adulios como en nifios, los que deberin
estar terminados antes del final de 1991. 5i mediante cltos s¢
define una dosis de vacuna inocua y con capacidad
inmunégena confiable, habré que determinar luego la eficacia
de la vacuna en una poblacion donde el cOlera sea endémico,
asf como 1a eficacia y la efectividad en un entorno epidémico,
tal como fuese descrito para 1a vacuna CE/B.

DESARROLLO ULTERIOR DE LAS VACUNAS
CANDIDATAS

Sobre 1a base de los resultados de los estudios descritos,
deben incentivarse los esfuerzos para mejorar tanto la vacuna
CE/B como la vacuna oral viva contra el c6lera. Algunos de
los criterios aprobados incluyen lo que sigue:

1. Vacuna de CE/B

Elcomponente de CE debe modificarse a fin de incluir una
mayor proporcion (pot lo menos €l 50%) de cepas El Tor.
También debe contener cantidades méximas de antigeno
TCP. Deben continuarse los esfuerzos para reducir el costo
de la vacuna, tanto con respecto a la subunidad B como al
componente CE. La vacuna debe producirse con miras a una
formulacién més conveniente, probablemente en polvo
liofilizado que serfa reconstituido antes del uso con solucién
salina amortiguada. ‘

El perfeccionamiento a largo plazo de la vacuna debe
incluir esfuerzos para conseguir una formulacién que permita
su administracion en una sola dosis, posiblemente mediante
el uso de microsferas que incorporen componentes de la
vacuna, sean captadas por las cflulas M que recubren las
placas de Peyer y transfieren los componentes de vacuna al
sistema inmunol6gico de las mucosas, ya sea lentamente o de
manera secuencial a lo largo de varios dias o semanas.
También deben explorarse los métodos para mejorar con
adyuvantes la capacidad inmunégena de 1a vacuna CE/B.

2. Vacuna viva de administracion oral

Debe insistirse en métodos para mejorar la capacidad
inmundgena de las vacunas orales, entre eflos, €l uso de otras
cepas de vacuna, pot ejemplo, CVD 110 (una cepa El Tor
negativa para ZOT), CVD 103 HgR2, una cepa con una
capacidad de colonizacion diez veces mayor que lasCVD 103
HgR, y otras cepas vivas, manipuladas genéticamente.

RECOMENDACIONES

1. La politica establecida por 1a OMS acerca del cilera y
de las enfermedades diarreicas debe servir para orientar los
esfuerzos nacionales para controlar el cdlera en América
Latina, Estos esfuerzos no deben disminuirse ni diferirse en
previsién de que muy pronto serfan sustancialmente
madificados ante la disponibilidad de una vacuna eficaz. Sin
embargo, las investigaciones para evaluar y desarrollar una
vacuna eficaz deben acelerarse en la mayor medida posible.

2. Se confirmaron las recomendaciones de la OMS
referentes a la vacuna parenteral contra el célera:
especificamente, se recomienda no emplearla para controlar
esa enfermedad.

3. Se recomienda que las vacunas candidatas (CE, CE/By
CVD 103 HgR) no se utilicen en programas de salud piiblica
en América Latina en este momento. Se requiere informacion
adicional sobre 1a eficacia y 1a efectividad de CE/B y CVD
103 HgR antes de que se puedan formular tales
recomendaciones,

4. No se recomienda continuar la evaluacion de la vacuna
CE oral.

5. Deben realizarse estudios de la Fase 11 para definir 1a
dosis con mayor capacidad inmunégena de la vacuna CVD
103 HgR en nifos y adultos. Si se obtienen resultados
aceptables, debe llevarse a cabo un ensayo de eficacia en un
drea endémica, y un ensayo de eficacia o de efectividad ¢n un
érea ¢pidémica.

6. Los estudios de Ia Fase Il de 1a vacuna CE/B (basada en
la subunidad B recombinante) deberén ser llevados a cabo en
adultos y nifios. Si se obtienen resultados aceptables, debe
efectuarse un ensayo de eficacia o de efectividad en un 4rea
epidémica.

7. Los ensayos con todas las vacunas candidatas dcben
estar dirigidos a determinar el grado de proteccion conferida
en adultos y en nifios, definir la proteccién en las personas
expuestas anteriormente a V. cholerae vy en aquellas nunca
expuestas, definir la duracién de la proteccion y evaluar la
proteccién contra la infeccién asintomatica,

8. Deben emprenderse esfuerzos para mejorar las vacunas
candidatas existentes. Esto incluye €l incremento de su
capacidad inmunégena, el desarrollo de formulaciones
practicas y la reduccion de 1os costos de produccion.

9. Es necesario decidir acerca d¢ un mecanismo para que
lasede de la OMS y 1a OPS en conjunto puedan perfeccionar,
cxaminar y supervisar los estudios de la vacuna contra el
cblera en las Américas. Se recomienda que 1a Sede de la OMS
siga a cargo dela coordinacién general del desarrotio mundial
de las vacunas.

(Fuente: Unidad de Coordinacion de Investigaciones y
Programa Anélisis de la Situacién de Salud y sus

Tendencias, OPS.).
|
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