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Resumen

El célera es una enfermedad diarreica transmisible pro-
tagonista de 7 importantes pandemias a lo largo de la
historia y que, hoy en dia, esta totalmente controlada en
los paises desarrollados gracias a la gran mejoria de las
condiciones higiénico-sanitarias. A pesar de ello, sigue
siendo causante de miles de muertes cada afio en los
paises mas desfavorecidos del planeta.

La bacteria Vibrio cholerae, responsable de esta patolo-
gia, se transmite a través del agua/alimentos contamina-
dos y cuando es capaz de invadir el intestino humano
secreta una toxina causante de cuadros de diarrea que
pueden llegar a ser muy severos, y, en caso de retraso/
falta de tratamiento, acabar con la vida del afectado.
Sus reservorios habituales son la persona contaminada
y el agua. Las estrategias de control de la transmision
de la enfermedad son sencillas y sobradamente conoci-
das. El abastecimiento de agua limpia y su correcta
depuracion, junto con las practicas higiénicas basicas
en el tratamiento de los alimentos, pueden evitar la apa-
ricion de la enfermedad. Tristemente, estas condiciones
no se cumplen en los paises mas pobres y los esfuerzos
dedicados al desarrollo de una vacuna preventiva son
muy grandes.

De las tres vacunas disponibles actualmente, destaca-
mos la vacuna oral de células muertas enriquecida con
parte de la toxina, que ha demostrado ser altamente efi-
caz y segura. El papel de la immunizacion es importante
en el control de la enfermedad, tanto en areas endémicas
como en zonas con riesgo de epidemia. Los viajeros de
alto riesgo son también candidatos a vacunacion.

Palabras clave: Cdlera. Toxina. Transmision. Pandemia.
Endemia. Vacuna.

Summary

Cholera is a transmissible diarrheal disease the cause of 7
important pandemics throughout history which in the
present day is completely controlled in developed countries
thanks to the greatly improved hygienic sanitary conditions.
In spite of this it is still the cause of thousands of deaths
every year in the most disadvantaged countries of the planet.

The bacteria Vibrio cholerae, the cause of this pathology,
is transmitted by means of contaminated food and water

and when it is able to invade the human intestine it secretes
a toxin causing bouts of diarrhoea which can become
extremely severe and, in the case of delay/lack of treatment,
can cause the death of the affected person.

Its usual reservoirs are the contaminated person and water.
The transmission control strategies of the disease are
simple and only too well known. The provision of clean
water and its correct purification together with basic
hygienic practices in the treatment of food can avoid the
appearance of the disease. Sadly, these conditions are
not fulfilled in the poorer countries and the efforts
dedicated to the development of a preventive vaccine are
great.

Of the three available vaccines at present, we highlight the
oral vaccine of dead cells enriched with part of the toxin,
which has shown to be highly efficient and safe. The role
of immunization is important in the control of the disease,
both in endemic areas and zones with risk of epidemic.
High risk travellers are also candidates for vaccination.

Palabras clave: Cholera. Toxin. Transmission. Pandemic.
Endemic. Vaccine.

El célera es una enfermedad diarreica con una gran
trascendencia histérica. El agente responsable es el
Vibrio cholerae, un bacilo curvo gramnegativo, del
cual sélo los subtipos de serogrupo O1 y 0139 han
sido asociados al célera. El primero ha sido el res-
ponsable de practicamente todas las epidemias, y
de él se han descrito 3 serotipos (Ogawa, Inaba y
Hikojima) y dos biotipos (Clasico y el Tor). El segun-
do serogrupo, el 0139, aparecio en el afio 1992 y
hoy es el causante de la enfermedad en gran parte
de Asia.

Esta bacteria invade la pared del intestino delgado y,
alli, secreta la toxina CT que promueve la secrecion
de cloro y agua por las células de la cripta intestinal.
Por esta razén, aparece una profusa diarrea acuosa
que puede provocar deshidratacion de intensidad
variable. Aunque la diarrea es un sintoma comun
provocado por muchos otros enteropatégenos, sélo
el célera es capaz de provocar una deshidratacion
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tan grave en un periodo de tiempo tan corto. Otros
sintomas comunes en esta patologia son el dolor
abdominal, los vomitos y todos aquellos relaciona-
dos con la deshidratacién del paciente, como ca-
lambres generalizados y oliguria. La clinica suele
aparecer al cabo de 2-3 dias de haber ingerido/bebi-
do el producto contaminado y dura entre uno y pocos
dias. En cuanto al tratamiento, el objetivo principal
es restaurar las pérdidas de liquido y electrolitos con
rehidratacién oral o endovenosa dependiendo de la
gravedad. Los farmacos antimicrobianos (tetraciclina
y doxiciclina) desempefan un papel secundario redu-
ciendo el volumen y la duraciéon de la diarrea. El
diagndstico se establece a partir del cultivo de la
bacteria en las heces de los individuos afectados.

Evolucion historica

El célera era, en la antigliedad, una enfermedad poco
frecuente y limitada al delta del rio Ganges, en la
India. La era moderna de esta enfermedad, a partir
del 1800, se caracteriza por 7 pandemias que la
han extendido por todo el mundo, convirtiéndola en
la primera enfermedad infecciosa “globalizada”. La
primera estalla en Calcuta en el afo 1817. A partir
del festival tradicional Kumbh celebrado en el delta
del Ganges, la enfermedad se propaga por toda la
India y se estima que ocasiona cientos de miles de
muertes. Desde alli la patologia se extiende por Ru-
sia y Europa del Este y en el afio 1827 afecta por
primera vez la Europa Occidental. Durante la segun-
da y mas devastadora epidemia, entre el 1826 y el
1837, el célera se extiende por practicamente toda
Europa y gran parte de los EEUU. Es en la tercera
pandemia, en el afio 1854, cuando John Snow des-
cubre, gracias a un estudio epidemiolégico
metodolégicamente exhaustivo y acertado, que la
causa de la enfermedad es un microorganismo que
se transmite por el medio acuoso y que causa pato-
logia cuando es ingerido. Este trabajo significo el
primer estudio riguroso de epidemiologia y es, a dia
de hoy, uno de los estudios de salud publica mas
famosos. Sin embargo, estos hallazgos no fueron
aceptados por las autoridades del momento, que pre-
ferian creer que era una enfermedad que se trasmi-
tia por via aérea. La cuarta epidemia nace también
en India en el 1863 y se extiende rapidamente por
Europa y EEUU, y aungue las mejorias en salud pu-
blica limitan en parte sus consecuencias, las muer-
tes se cuentan en decenas de miles.

El microorganismo responsable del célera es des-
cubierto por el Dr. Robert Koch en el afio 1883 que
lo identifica en las heces de individuos afectos en

Egipto durante la quinta pandemia. Sin embargo,
las bases del mecanismo de control de esta infec-
cién no se sentaran hasta el afio 1893, que siguen
siendo, en gran parte, las mismas que utilizamos
hoy en dia.

La sexta epidemia tiene lugar a partir del afio 1899
afectando a gran parte de Asia. La importante mejo-
ra de las condiciones del saneamiento y de las medi-
das de control evitan que se extienda a la mayor
parte de las ciudades de EEUU y Europa.

Los casos de célera que aparecen en nuestros dias,
corresponden a la séptima epidemia que se inicié en
1970.

El colera en nuestros dias

Hoy en dia la mejora de las condiciones sanitarias
de los paises desarrollados ha permitido disminuir la
incidencia de las enfermedades de transmision hidrica
e incluso evitar la apariciéon de alguna de ellas como
el colera. A pesar de ello, el célera sigue afectando
los paises en vias de desarrollo, con malas infraestruc-
turas sanitarias, que no pueden frenar su extensién
aun conociendo sus vias de transmisién. En comuni-
dades no preparadas, el célera puede llegar a indi-
ces de letalidad del 50% debido a la falta o retraso
en el tratamiento.

El Vibrio responsable de la séptima y actual pandemia
emergio en Indonesia en el afio 1981. Se trata del
biotipo nombrado EI Tor de Vibrio cholerae O1. Se
extendié por Asia y Africa y afecté también a Améri-
ca Latina; a partir de Per(?, se propagd por todo
Suramérica ocasionando méas de 4.000 muertes ese
mismo afo.

Otra cepa capaz de producir patologia es la 0139 o
Bengal que aparece en el afio 1992 en la India y
Bangladesh y, aunque algunos lo interpretaron como
la octava pandemia, la infecciéon se mantiene de
momento confinada a estos dos paises.

Actualmente el continente méas afectado por el céle-
ra es Africa: todas las epidemias mas destacables en
estos Ultimos afos han tenido lugar en este conti-
nente. En el afo 1994, en la Republica Democrati-
ca del Congo, el cdlera se expandi6 entre refugiados
ruandeses ocasionando mas de 25.000 muertes en
escasas semanas®. En este mismo pais, entre mar-
zo de 2001 y octubre de 2002, otro episodio acab6
con la vida de méas de 2.000 infectados. Todos ellos
eran refugiados que vivian en situacion extrema, con
minimas condiciones sanitarias e higiénicas.
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Durante el ano 20044, 56 paises han notificado a la
OMS un total de 101.383 casos de céleray 2.345
muertes. Esto supone una letalidad un 2,3% supe-
rior a la del afio anterior. Ocurrieron en Africa el
94% de todos los casos declarados, y el resto en
Asia y América Latina, mientras que los casos notifi-
cados en Europa y EEUU fueron todos importados.
Los ultimos datos disponibles sobre incidencia de
célera, referentes al aflo 20055, informan de 46.524
casos con 1.497 muertes. El 93% del total de los
casos han aparecido en el continente africano; los
paises afectados, en orden decreciente de nimero
de casos declarados, han sido: Senegal, Guinea
Bissau, Mauritania, Guinea, Burkina Faso, Benin, Mali
y Niger. El resto de casos corresponden a Afganistan.
La tasa de letalidad global es del 3,2%, que sigue la
tendencia creciente de estos Ultimos afios. Podemos
ver, por tanto, como el colera es hoy en dia una
patologia intimamente relacionada con la pobreza.

Epidemiologia

El colera tiene aspectos epidemiolégicos muy parti-
culares®: es capaz de producir epidemias con poten-
cial pandémico o puede permanecer endémico en
las 4reas afectadas. El patrén endémico, a diferen-
cia del epidémico, afecta mayoritariamente a nifios/
as que viven en poblaciones con inmunidad preexis-
tente. El patrén epidémico suele afectar a individuos
de todas las edades de poblaciones sin inmunidad
existente, a partir de la introducciéon simple por dise-
minacién fecal-oral.

El reservorio natural de este microorganismo es el
medio acuético en el que vive unido a una clase
particular de algas, o a los caparazones de los crus-
taceos o copépodos (zooplancton). Los seres huma-
nos también son reservorio del Vibrio cholerae, pu-
diendo eliminarlo por las heces durante largos perio-
dos de tiempo (meses o anos).

La principal via de contaminaciéon de Vibrio
cholerae es la transmisién por aguas contamina-
das y los factores de riesgo descritos asociados a
esta via han sido: beber agua sin hervir, introducir
las manos dentro de contenedores utilizados para
almacenar agua, beber bebidas con hielo conta-
minado y beber fuera del hogar’. Otra via de infec-
cién son los alimentos contaminados, como el
arroz, pescado crudo, mariscos, vegetales, frutas
frescas y platos que llevan tiempo preparados. La
transmisién persona-persona es poco probable por-
gue se necesitan inéculos muy grandes para con-
seguir la infeccion.

Una caracteristica adicional que determina la capa-
cidad infectiva de la bacteria es el patrén estacional.
Los brotes han sido asociados a los meses mas calu-
rosos del afio y los paises con mas de una estacién
calurosa al afio pueden presentar mas de una epide-
mia, como es el caso de Bangladesh.

Los factores del huésped que influyen en la transmi-
sion de esta enfermedad son la infeccién por H. pilory
y el grupo sanguineo 0. El célera ha sido asociado
con la gastritis crénica provocada por H. pilory®, ya
que la capacidad del estémago para reducir la
infectividad del Vibrio esta relacionada con un am-
biente hiperclorhidrico que lo inactiva y por tanto
impide que éste invada el intestino, y en casos de
hipoclorhidia la bacteria puede llegar al intestino con
capacidad infectiva. El grupo sanguineo O se ha aso-
ciado varias veces a formas mas graves de la enfer-
medad, pero se desconoce el mecanismo responsa-
ble?.

Medidas preventivas

Para prevenir la enfermedad disponemos de dos es-
trategias distintas: las medidas ambientales que ac-
than sobre el Vibrio y el agua, su reservorio ambien-
tal, y las vacunas que lo hacen sobre el hombre,
proporcionandole inmunidad protectora frente a la
bacteria.

Ambientales

Desde principios del siglo pasado se han dedicado
todo tipo de esfuerzos a controlar la propagacion de
esta temible enfermedad. Las medidas que han de-
mostrado ser mas eficaces han sido las ambienta-
les, al cortar la propagacién inhibiendo la multipli-
cacion del agente.

Unas buenas condiciones higiénico-sanitarias basa-
das en una infraestructura urbana bésica son impres-
cindibles para impedir la transmisién de la enferme-
dad; prueba de ello es la desaparicién practicamen-
te absoluta de esta enfermedad en los paises desa-
rrollados a partir de la adopcién de medidas basicas
de saneamiento (proveer agua potable y asegurar una
apropiada depuracién de las excreciones). Mientras
esto no sea posible por la falta de recursos, otro tipo
de medidas deben ser adoptadas para frenar esta
infeccion en los paises mas afectados.

Proporcionar agua “maés limpia” es un arma preven-
tiva muy eficaz. Una sencilla desinfeccion del agua
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con una solucién hipoclorhidrica en el lugar donde
va a ser utilizada puede ser muy coste-efectiva; un
almacenamiento seguro del agua que garantice su
no contaminacién y un tratamiento adecuado de los
residuos son también muy importantes.

Introducir una manipulacién mas segura de los ali-
mentos es la siguiente medida preventiva en el con-
trol de esta enfermedad. El conocimiento en practi-
cas higiénicas basicas por parte de la poblacion en
riesgo es necesario. En cuanto a los alimentos que
se pueden adquirir en la calle, es fundamental ase-
gurar la educacion sanitaria y la regulacién de los
vendedores ambulantes.

El control activo del Vibrio en el medio ambiente
puede predecir la apariciéon de una epidemia y esto
tiene un gran impacto en la prevencién de la misma.
La OMS?® recomienda un plan de deteccién precoz
del cdlera que se resume en las siguientes acciones:
identificacién precoz y basada en una definicion
estandar de los casos, notificacion a las autoridades,
la movilizacién de recursos, la activacién de equipos
de asistencia méviles y, por ultimo, la posibilidad de
disponer de centros asistenciales de emergencia.

Vacunas

Mientras no se puedan satisfacer las necesidades de
saneamiento e higiene basicas para interrumpir la
transmisiéon del Vibrio cholerae, la utilidad de una
vacuna eficaz es clara. Los esfuerzos puestos en el
desarrollo de esta vacuna han sido muchos y los
resultados no han sido siempre demasiado alentado-
res.

El Dr. Jaime Ferran y Clua!® fue el primer investiga-
dor que utilizé una vacuna contra el célera. Fue du-
rante un brote en Valencia, en el afio 1884, cuando
este médico catalan logré controlar la expansion de
la enfermedad inmunizando a la poblacion. El desa-
rrollo de la vacuna en manos del Dr. Ferran no pros-
perd ya que éste se negd a dar informacién a una
comisién del Instituto Pasteur que queria colaborar
en el desarrollo de dicha vacuna.

Fue el doctor ruso Haffkine quien en el 1894, en
Calcuta, demostro haber hallado una vacuna a base
de bacterias atenuadas que se administraba por via
parenteral. A este investigador ruso se le atribuye el
descubrimiento de la vacuna. Fue una vacuna muy
usada a partir de los afios ‘60 entre los expatriados a
zonas endémicas pero, ya a finales de los afos ‘70,
cay6 en desuso. Varios factores explican este hecho,
entre los que destacan: el corto periodo de protec-
cion, la necesidad de revacunacién cada 6 meses y

la mejoria de las condiciones higiénico-sanitarias de
los expatriados. Asimismo, desde el afio 1973!! es
sabido que este tipo de vacunas no impide la trans-
misién fecal-oral y, por tanto, que no sirve para limi-
tar la extensién de la enfermedad propagada por via-
jeros.

Como hemos visto anteriormente, el cdlera estd muy
presente en muchos paises del mundo, todo tipo de
armas preventivas son necesarias en la lucha contra
esta enfermedad vy, entre ellas, el desarrollo de una
vacuna segura y eficaz.

La busqueda de una vacuna eficaz del célera ha sido
constante. Actualmente, existen tres vacunas contra
el célera'?; una de ellas es la vacuna parenteral de
Vibrio inactivado vy, las otras dos, son orales, una
con la bacteria inactivada y otra con la bacteria ate-
nuada.

Vacuna parenteral inactivada de células
enteras

Vacuna muy utilizada antes de disponer de las vacu-
nas orales. Contiene Vibrio cholerae inactivado co-
rrespondiente a los serotipos Ogawa y Inaba.

La OMS ha dejado de recomendar esta vacuna debi-
do a su incapacidad para frenar la extensiéon de la
infeccion (el estado de portador), su baja efectivi-
dad, la corta duracién de la proteccién con necesi-
dad de revacunacion cada seis meses y su elevada
reactogenicidad!®. Sin embargo, un reciente
metaanalisis Cochrane!# insiste en su alta eficacia y
efectividad y sugiere que la OMS revise sus reco-
mendaciones respecto a la misma.

Vacunas orales

Con el propoésito de provocar respuesta inmunitaria
en la mucosa intestinal y asi imitar la respuesta na-
tural a la infeccién por esta bacteria y conseguir una
proteccién mas duradera, se han desarrollado las
vacunas orales que, hasta ahora, han sido las que
han demostrado tener un mejor resultado. Actual-
mente, son dos las vacunas orales que estan siento
utilizadas:

— Vacuna oral atenuada (CVD 103-HgR): Se tra-
ta de una vacuna de Vibrio cholerae O1 clasico,
de la cepa 103-HgR, genéticamente manipula-
doy atenuado mediante la extraccién de los genes
que codifican la mayor parte de la toxina, man-
teniendo los responsables de la subunidad B de
la misma. La seguridad e inmunogenicidad de la
misma fue evaluada por un estudio randomizado
realizado por Cryz, et al.'® Segtin un trabajo lle-
vado a cabo en Indonesia'® esta vacuna tiene
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pobres resultados en pacientes residentes en
areas endémicas. A pesar de ello, un estudio!’
publicado a finales de los afios 80 demostrd una
proteccién frente al célera mayor del 90% en
voluntarios estadounidenses sanos. El principal
efecto secundario relacionado con esta vacuna
es la diarrea leve, que puede afectar hasta un
2% de los vacunados.

Su caracteristica diferencial es que confiere pro-
teccién en un breve periodo de tiempo (1 sema-
na tras la vacunacion).

Vacunas orales de células enteras muertas (WC/
rBS): Es la Unica vacuna comercializada y dis-
ponible en Espafa actualmente.

Descripcién: Esta vacuna contiene la bacteria
entera junto con la subunidad B de la toxina
colérica. Cada dosis de vacuna contiene:

- Vibrio Cholerae O1 Inaba, clasico inactivado
por calor: 2,5x101'°

- Vibrio Cholerae O1 Inaba, El Tor, inactivado
con formol: 2,5x10%°

- Vibrio Cholerae O1 Ogawa, clasico, inactivado
por calor: 2,5x10'°

- Vibrio Cholerae 01 Ogawa clasico inactivado
con formol: 2,5x10'°

- Subunidad B de la toxina del coélera
recombinante (TCB) 1mg.

Resultados: Segln el mayor estudio de esta va-
cuna desarrollado en Bangladesh'® con 60.000
personas de mas de 2 afos, la proteccion du-
rante 3 afios para los mayores de 5 afos resulto
ser del 63% (85% los 6 primeros meses y 50%
hasta los 3 afos) con una proteccion méas baja
para los menores de 5 afios. Ademas, en este
mismo estudio, la vacuna demostré ser protec-
tora, durante un corto periodo de tiempo frente
a E. coli enterotoxigénica. Otro estudio!® reali-
zado en Marruecos en el afio 1991 presenta
resultados similares. Parece ser que podria exis-
tir una proteccién cruzada entre la toxina
termolabil de E. coli y la toxina colérica, de
manera que los anticuerpos destinados a neu-
tralizarla también inhibirfan la toxina enterotoxica
del E. coli.

Un estudio de eficacia realizado en Perl con
una pauta de dos dosis de esta vacuna?® con-
cluye que son necesarios recuerdos periddicos
de esta vacuna para mantener niveles altos de
proteccion. La pauta recomendada de esta va-
cuna es de dos dosis separadas una semana
en adultos, y con una tercera dosis a las 2
semanas de la primera en nifos menores de 6
afos.

Segln un informe de la OMS del afio 2002° sobre el
papel de la vacunacion en el control del célera en el
mundo, las vacunas orales se deben considerar como
una herramienta de salud publica en areas endémi-
cas siempre que éstas sean baratas y de sencillo
manejo. También apunta la OMS, en este mismo
informe, que se trata de una medida coste-efectiva
sblo en zonas de alta endemicidad y no debe susti-
tuir la disponibilidad de un buen tratamiento. Los
autores insisten en la necesidad de seguir investi-
gando en la eficacia de la vacuna oral atenuada y en
la inclusién de la cepa 0139 en su composicion,
debido a la implicacién de ésta en recientes infec-
ciones y a su capacidad de protagonizar una posible
pandemia. Segln este informe, es necesario llevar a
cabo proyectos, bien disefiados, para el control del
colera con vacunas orales en zonas endémicas y epi-
démicas, y asi disponer de la informacién necesaria
en la propuesta de planes globales de prevencién. En
20005 se realizé un estudio en Beira, segunda ciudad
mas grande de Mozambique, con la finalidad de co-
nocer el impacto de la vacuna en el control del céle-
ra endémico?!. Para ello utilizaron la vacuna oral
inactivada WC/rBS y, mediante un estudio caso con-
trol, estudiaron su capacidad protectora al adminis-
trar dos dosis, que resulté ser del 78%. Este es un
importante ejemplo de como la vacuna del célera, a
falta de medidas de prevencién mas eficaces, puede
ser una buena arma de control en paises altamente
endémicos.

La OMS recomienda también la vacuna oral de célu-
las muertas en poblaciones con riesgo inminente de
epidemia.

En cuanto a la vacunacién para viajeros, las reco-
mendaciones se limitan a aquellos individuos que vi-
van o trabajen en zonas altamente endémicas y que
se encuentren en condiciones sanitarias muy pobres,
como los campos de refugiados. En el caso de la
vacuna oral inactivada con subunidad By, debido a
su potencial proteccién cruzada frente E. coli
enterotoxico, hay actualmente un debate abierto
acerca de su posible uso en viajeros para prevenir
cuadros diarreicos?2.

Bibliografia

1. History of Plagueslsitio en internet]. (October 2001)
Cholera. Disponible en http://uhavax.hartford.edu/bugl/
histepi.htm.

2. Swerdlow DL, Mintz ED, Rodriguez M, et al. Waterborne
transmission of epidemic cholera in Trujillo, Peru:
lessons for acontinent at risk. Lancet. 1992;340
(8810):28-33.

Enf Emerg 2006;8(1):10-15



El colera

10.

11.

12.

13.

Siddique AK, Salam A, Islam MS, et al. Why treatment
centres failed to prevent cholera deaths among Rwandan
refugees in Goma, Zaire. Lancet 1995;345(8946):
359-61.

Cholera 2004. Weekly Epidemiological Record,
2004,80:261-8.

WHO Diseases Outbreak News. [actualizado enero
2006]. Disponible en: http://www.who.int/csr/don/
en/

Seas C, Gotuzzo E. Vibrio cholerae. En: Mandell, Bennett
y Dolin. Enfermedades Infecciosas. 52 edicién. Ma-
drid: Panamericana; 2002;2748-56.

Ries AA, Vugia DJ, Beingolea L, et al. Cholera in Piura,
Peru: a modern urban epidemic. Journal of Infectious
Diseases 1992;166(6):1429-33.

Clemens J, Albert MJ, Rao M, et al. Impact of infection
by Helicobacter pylori on the risk and severity of endemic
cholera. Journal of Infectious Diseases 1995;171
(6):1653-6.

WHO. Cholera vaccines: a new public health tool?
Report of a WHO meeting. Geneve, Switzerland, 12-
13 May 1999. Disponible en: http:/whglibdoc.who.
int/hg/2004/WHO_CDS _CPE_ZFK 2004.5.pdf

Olaglie G. Jaime Ferran y Clia (1852-1929) and the
1885 cholera vaccination campaign. Disponible en:
http://www.fcs.es/fcs/eng/eidon/Introing/eidon10/per-
files/perfiles.jsp

Sommer A, Mosley WH. Ineffectivness of cholera
vaccination as an epidemia control mesure. Lancet
1973;1:1232-5.

Sack D, Cadoz M. Cholera vaccines. En: Plotkin,
Orenstein. Vaccines. Philadelphia: 1999;639-49.

The WHO Position Paper on Cholera vaccines Published
on 20 April 2001;76(16):117-24.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Graves P, Deeks J, Demicheli V, Pratt M, Jefferson T.
Vacunas para la prevencion del célera (Revisién
Cochrane traducida). En:La Biblioteca Cochrane Plus,
2005 Numero 4. Oxford: Update Software Ltd. Dispo-
nible en: http://www.update-software.com. (Traduci-
da de The Cochrane Library, 2005 Issue 4. Chichester,
UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

Cryz SJ Jr, Levine MM, Kaper JB, Furer E, Althaus B.
Randomized double-blind placebo controlled trial to
evaluate the safety and immunogenicity of the live oral
cholera vaccine strain CVD 103-HgR in Swiss adults.
Vaccine 1990;8(6):577-80.

Richie EE, Punjabi NH, Sidharta YV, et al. Efficacy trial
of single-dose live oral cholera vaccine CVD 103-HgR
in North Jakarta, Indonesia, a cholera-endemic area.
Vaccine 2000;18(22):2399-410.

Levine MM, Kaper JB, Herrington D, et al. Safety,
immunogenicity, and efficacy of recombinant live oral
cholera vaccines,CVD 103 and CVD 103-HgR. Lancet
1988;2(8609):467-70.

Clemens JD, Sack DA, Harris JR, et al. Field trial of oral
cholera vaccines in Bangladesh: results from three-
year follow-up. Lancet 1990;335(8684):270-3.

Peltola H, Siitonen A, Kyronseppa H, et al. Prevention
of travellers’ diarrhoea by oral B-subunit/whole-cell
cholera vaccine. Lancet 1991;338(8778):1285-9.

Sanchez JL, Vasquez B, Begue RE, et al. Protective
efficacy of oral whole-cell/recombinant-B-subunit
cholera vaccine in Peruvian military recruits. Lancet
1994;344(8932):1273-6.

Lucas ME, Deen JL, von Seidlein L, et al. Effectiveness
of mass oral cholera vaccination in Beira, Mozambique.
N Engl J Med 2005;352(8):757-67.

Steffen R, Castelli F, Dieter Nothdurft H, Rombo L,
Jane Zuckerman N. Vaccination against enterotoxigenic
Escherichia coli, a cause of travelers'diarrhea. J Travel
Med 2005;12(2):102-7.

Enf Emerg 2006;8(1):10-15



