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1. Introduction  
 
Cholera is an acute intestinal infectious disease that produces watery diarrhea 

with a massive loss of body fluids that can rapidly lead to severe dehydration and 

death in absence of adequate treatment (mortality over 50%). Vibrio cholerae 

bacteria is the causal agent. The virulence of the pathogenic serogroups of Vibrio 

cholerae (O1 and O139) is associated with the cholera toxin, responsible for most 

of the clinical symptoms of the disease, especially the characteristic and profuse 

watery diarrhea. Current outbreaks are caused by O1 serogroup. 

 

Cholera is transmitted through food and/or water supplies contaminated by the 

feces of infected people, or by drinking untreated water from sources that 

constitute the bacteria natural environmental reservoir. People living in places 

with lack of access to clean and safe drinking water and poor sanitation are 

particularly at risk of cholera. 

 

Improving access to clean potable water and adequate sanitation remain the 

mainstay of cholera prevention and control. During ongoing epidemics, 

identification and appropriate treatment of people with cholera, implementation of 

clean water and sanitation facilities and promotion of hygiene practices should 

remain the principal control measures. 

 

Since 2011, the World Health Organization (WHO) recommends the use of oral 

cholera vaccines (OCVs) during outbreaks and in cholera-endemic areas, as part of 

an integrated approach to cholera prevention and control. The immune response 

and protection against cholera is found in the intestinal mucosa. Three killed 

whole-cell oral cholera (OCV) vaccines are currently prequalified by WHO: 

Dukoral®, Shanchol™ and Euvichol®. In 2013, WHO created a global stockpile of 

OCVs to ensure vaccine availability for cholera control in outbreaks and 

humanitarian emergency situations, managed by the International Coordinating 

Group (ICG) and for use in endemic areas, managed by the OCV working group of 

the Global Task Force on Cholera Control (GTFCC). Supply of OCV remains low 

relative to the size of the global at-risk population. In addition, the recommended 
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regimen for the WHO-prequalified vaccines is two doses given with an interval of 2 

weeks. However, recent data suggest that a one-dose regimen (instead of two 

doses) could be sufficient to provide substantial protection in the short-term, 

which could highly increase the impact of reactive campaigns. A timely response is 

critical to reduce the magnitude and duration of cholera outbreaks. Public health 

decision-making regarding where, when and how to carry out reactive, timely and 

efficient vaccination campaigns is complicated since there are few data on vaccine 

efficacy and effectiveness and they vary according to the composition of the 

vaccine, the place where outbreak occurs, the study design and the duration of 

follow-up. 

 

In April 2016, an emergency vaccination campaign using one dose of OCV was 

organized in response to a cholera outbreak that had started in Lusaka, Zambia in 

February 2016. In December 2016, a second round of vaccination was conducted, 

with the objective of increasing the duration of protection, before the high-risk 

season for cholera transmission which starts around January.  

 

This work aims to gain evidence in the use of OCV in the fight against cholera 

through a systematic review and meta-analysis on OCV, an observational study  in 

Lusaka to estimate the short-term effectiveness of one dose of OCV (Shanchol™) 

that was part of the integrated response to the 2016 cholera outbreak, and a study 

measuring vaccination coverage for the first and second rounds of the vaccination 

campaign. 

 

2. Objectives 
 
2.1. Overall objective 

 
To assess the use of one dose of an oral vaccine dose in response to cholera 

epidemics in Lusaka followed by a second dose administration 8 months later to 

increase the duration of vaccine protection against cholera. 

  



SUMMARY | 

    

5 

 

2.2. Specific objectives  
 

• To conduct a systematic review and meta-analysis to generate average 

estimates of OCV efficacy and direct effectiveness from the available 

literature. The outcomes are: 

 
o Vaccine efficacy and effectiveness:  

▪ Overall 

▪ By place 

▪ By age group 

 

• To estimate the short-term vaccine effectiveness of one-dose of oral cholera 

vaccine (Shanchol™) in individuals vaccinated during an emergency cholera 

vaccination campaign in Lusaka in 2016. 

 

• To assess the vaccination coverage for the 2016 OCV campaign by: 

o Estimating the proportion of people vaccinated with two doses 

o Estimating the percentage of people vaccinated with at least one 

dose 

o Estimating the percentage of people vaccinated with a single dose 

o Estimating the proportion of people vaccinated during the first 

round 

o Estimating the proportion of people vaccinated during the second 

round 

o Estimating the percentage of second dose drop-out 

o Evaluating the acceptability of the intervention as perceived by the 

population  

o Determining if the target population remained stable during the 

eight-month period between the two doses 
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3. Material and methods 

 
3.1. Study oversight 

 
This work was funded by MSF (vaccine effectiveness study) and WHO (systematic 

review and meta-analysis, and coverage survey). Study design, data collection and 

data analysis was led by Epicentre. The study protocol was approved by the Ethical 

Review Boards of the University of Zambia and the Johns Hopkins Bloomberg 

School of Public Health (USA). Vaccine and treatment were provided free of charge. 

Vaccines were funded by the Global Alliance for Vaccines and Immunizations 

(Gavi). The participation in the study was voluntary and participants gave their 

signed informed consent before being included in the study. 

 
3.2. Systematic review and meta-analysis of killed whole-cell oral cholera 

vaccines  

 
For this systematic review and meta-analysis, we searched PubMed, Embase, 

Scopus, and the Cochrane Review Library on July 9, 2016, and ISI Web of Science 

on July 11, 2016, for randomised controlled trials and observational studies that 

reported estimates of direct protection against medically attended confirmed 

cholera conferred by OCVs. We included studies published on any date in English, 

Spanish, French, or Chinese. We extracted from the published articles the primary 

efficacy and effectiveness estimates from each study together with estimates of the 

number of vaccine doses, follow- up duration since vaccination, and age group. The 

main meta-analysis outcome was average efficacy and direct effectiveness of two 

OCV doses, which we estimated with random-effect models. This study is 

registered with PROSPERO, number CRD42016048232. 

 
3.3. One dose vaccine effectiveness study 

We conducted a matched case-control (MCC), test-negative case-control (TNCC), 

and case-cohort studies in 2016 in Lusaka immediately following the mass 

vaccination campaign. Confirmed (by culture and/or PCR) cholera cases served as 

cases in all three study designs. 
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3.3.1. Case-control analysis (MCC and TNCC) 

Age- and sex-matched controls were selected among neighbors of the confirmed 

cases in the MCC study. In the TNCC, control subjects were suspect cholera cases 

with negative cholera culture and PCR results. We compared the odds of 

vaccination between confirmed cholera cases and controls (non-cholera diarrhea 

or matched) using univariate and multivariable conditional logistic regression 

models. We calculated the vaccine effectiveness (VE) as (1-OR) x 100. 

 

3.3.2. Case-cohort analysis 

We recruited a cohort of randomly selected individuals living in areas targeted by 

the OCV campaign and considered at risk of cholera. We estimated unadjusted and 

adjusted hazard ratios (HR) of medically attended cholera comparing those who 

received one dose of vaccine to those who did not. The hazard ratio (HR) was then 

translated into overall VE through using the formula: 𝑉𝐸 = (1 − 𝐻𝑅) × 100.  

 

3.3.3. Bias indicator analysis 

We also conducted an indicator bias analysis where the non-cholera diarrhea cases 

were compared with controls matched by age, sex and residence place in order to 

assess possible health seeking behavior bias. Because the vaccine was not expected 

to provide protection against non-cholera diarrhea, in the absence of bias, we 

expected a null association between vaccination and non-cholera diarrhea 

 

3.4. 2016 OCV campaign coverage  

Vaccination coverage was estimated after each round of the campaign from a 

sample randomly selected from areas targeted for vaccination using a cross-

sectional survey design to establish the vaccination status of the individuals 

recruited. The study population included all individuals older than 12 months 

residing in the areas targeted for vaccination. Households were selected using 

spatial random sampling. One individual was randomly selected in each household 

among all eligible individuals being part of the household at the time of the survey. 

Vaccination status was ascertained either by vaccination card or verbal reporting.  
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4. Results  

Seven trials (accounting for 695 patients with cholera) and six observational 

studies (217 patients with cholera) met the inclusion criteria for the systematic 

review, with an average two-dose efficacy of 58% (95% confidence interval (CI): 

42–69, I²=58%) and effectiveness of 76% (95% CI: 62–85, I²=0). Two-dose efficacy 

estimates of OCV were similar during the first 2 years after vaccination, with 

estimates of 56% (95% CI: 42–66, I²=45%) in the first year and 59% (95% CI: 49–

67, I²=0) in the second year. The efficacy decreased to 39% (95% CI: 13-57, 

I²=48%) in the third year, and 26% (95% CI: –46 -63, I²=74%) in the fourth year. 

Average two-dose efficacy in children younger than 5 years (30% [95% CI: 15–42], 

I²=0%) was lower than in those 5 years or older (64% [95% CI: 58–70], I²=0%; 

p<0·0001). 

 

The first case of the 2016 February outbreak was reported on 4th February 2016 

(week 5). A sharp increase of suspected cases occurred at week 10. The highest 

(overall) number of cases was observed during week 12, with 150 suspected 

cholera cases. The one-dose OCV vaccination campaign started at week 14 and 

finished at week 16. Overall, 424.100 doses were administered resulting in an 

estimated administrative coverage of 73.4%. The last confirmed case was reported 

on 30th May 2016 (week 22). The outbreak was officially declared over on June 

15th, 2016 (week 24). 

 

We recruited 211 suspected cases (66 confirmed cholera cases and 145 non-

cholera diarrhea cases), 1055 matched controls and a cohort of 921 people. 

Adjusted vaccine effectiveness for one dose of OCV was 88.9% (95% CI: 42.7-

97.8%) in the MCC study, 80.2% (95% CI: 16.9-95.3%) in the TNCC design and 

89.4% (95% CI: 64.6-96.9%) in the case-cohort study. The bias-indicator analysis 

included 145 persons with non-cholera diarrhea and 725 matched controls. In that 

analysis, the odds of vaccination did not vary significantly between the two groups 

in the crude or adjusted analyses (p=0.29 in the adjusted analysis) suggesting the 

absence of selection bias. 
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We interviewed 505 randomly selected individuals after the first round and 442 

after the second round. The vaccination coverage with two doses was 58.1% 

(25/43; 95%CI: 42.1–72.9) in children 1–4 years old, 59.5% (69/116; 95%CI: 

49.9–68.5) in children 5–15 years old and 19.9% (56/281; 95%CI: 15.4–25.1) in 

adults above 15 years old. The overall dropout rate was 10.9% (95%CI: 8.1–14.1). 

Overall, 69.9% (n = 309/442; 95%CI: 65.4–74.1) reported to have received at least 

one OCV dose. 

 

5. Conclusions 

 

• The past three decades of evidence points towards OCV being a safe, 

effective, and important tool to fight cholera. Two OCV doses provide 

protection against cholera for at least three years. One OCV dose provides at 

least short-term protection, which has important implications for outbreak 

management. OCVs are effective tools for cholera control. 

 

• Three study designs confirmed the short-term effectiveness of a single dose 

of OCV. Major healthcare-seeking behavior bias did not appear to affect our 

estimates. Most of the protection among vaccinated individuals could be 

attributed to the direct effect of the vaccine. Our results indicate that the 

use of single dose regimens provides high short-term protection in areas 

with little to no recent exposure to cholera and support recommendations 

for the use of one-dose regimen to improve and accelerate the response in 

cholera outbreaks. 

 

• The areas at highest risk of suffering of cholera were targeted for 

vaccination and reached relatively high vaccine coverage after each round. 

However, the long delay between doses in those areas known to have 

considerable population movements, resulted in many individuals receiving 

only one OCV dose.  
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The results of this systematic review and meta-analysis served as evidence for the 

background document prepared by the Strategic Advisory Group of Experts 

(SAGE) Working Group on Oral Cholera Vaccines, the WHO Secretariat, and the 

CDC in March 31, 2017. This document, reviewed the previous oral cholera vaccine 

WHO position paper (2010) with updated information on OCV, described and 

proposed recommendations about safety, efficacy, effectiveness and duration of 

OCVs protection during the 5 years following immunization. 

. 

 

The short-term OCV effectiveness study in Lusaka served as evidence to generate 

recommendations on the use of vaccines for cholera control in epidemics in the 

WHO cholera position paper of August 2017. (“Based on available evidence on 

short-term protection conferred by WC vaccines, a single-dose strategy using those 

vaccines could be considered in areas experiencing cholera outbreaks.”) 
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1. Introducción y justificación 

 
El cólera es una infección intestinal aguda que produce una diarrea acuosa con una 

pérdida masiva de fluidos y que puede evolucionar a una deshidratación severa y 

muerte en ausencia de tratamiento, alcanzando una letalidad mayor del 50%. El 

agente causal es la bacteria Vibrio cholerae. La virulencia en las variedades 

patogénicas del Vibrio cholerae (O1 y O139) está asociada a la toxina colérica, 

responsable de la mayoría de los síntomas clínicos de la enfermedad, en especial 

de la peculiar diarrea acuosa y profusa. El serotipo O1 es el causante de las 

pandemias registradas hasta ahora. 

 

La transmisión se produce a través de la ingesta de agua no tratada procedente de 

fuentes que actúan como reservorio ambiental natural de la bacteria, o de comida 

y/o suministros de agua contaminados por heces de personas infectadas. Las 

personas que viven en lugares con suministros de agua contaminados y un nivel 

deficiente de saneamiento, se encuentran particularmente en riesgo de cólera 

 

La prevención y control del cólera está estrechamente relaccionado con el acceso 

al agua potable e infraestructuras de saneamiento. Durante una epidemia, la 

respuesta está enfocada en la identificación y tratamiento temprano de los casos, la 

provisión de agua potable, de medidas hacia una gestión adecuada del 

saneamiento y en la promoción de buenos hábitos de higiene.  

 

Desde 2011 la Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda la vacunación 

dentro del arsenal de respuesta frente a epidemias. La respuesta y protección 

inmunológica frente al cólera se encuentra en la mucosa intestinal. Las vacunas 

orales frente al cólera (OCV) precalificadas por la OMS son: Dukoral®, Shanchol™y 

Euvichol®. En 2013, la OMS estableció una reserva global de OCV para garantizar 

su disponibilidad para el control del cólera en caso de brote o crisis humanitaria 

financiada por GAVI y gestionada por el Grupo Coordinador Internacional (ICG) (en 

los casos epidémicos) y el Grupo de Trabajo Global para el Control del Cólera 

(GTFCC) (en los casos endémicos), ya que dicha reserva es limitada frente a las 

necesidades epidémicas y endémicas de cólera mundiales existentes. Además. las 
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vacunas precalificadas por la OMS establecen un régimen de dos dosis con un 

intervalo de 2 semanas. La toma de decisiones de salud pública sobre dónde, 

cuándo y cómo realizar las campañas de vacunación reactivas, oportunas y 

eficientes es complicada ya que existen pocos datos de eficacia y efectividad 

vacunal que varían a su vez según la composición de la vacuna, el lugar donde se 

produce el brote, el diseño del estudio y la duración del seguimiento.  

 

La respuesta temprana y oportuna es factor clave para reducir la magnitud y 

duración de los brotes de cólera. Datos recientes sugieren que el uso de una dosis 

(en lugar de dos) podría proporcionar una protección considerable a corto plazo, 

pudiendo incrementar en gran medida el impacto de las campañas reactivas de 

vacunación.  

 

En abril de 2016, se organizó una campaña de vacunación de emergencia con una 

dosis de OCV dentro de las medidas de respuesta al brote de cólera que comenzó 

en Lusaka (Zambia) en febrero de 2016. En diciembre de 2016, se realizó una 

segunda ronda de vacunación, con el objetivo de incrementar la duración de la 

protección, antes del período de alto riesgo para la transmisión del cólera. 

 

El trabajo que presentamos a continuación pretende contribuir a la generación de 

evidencia científica hacia la lucha frente al cólera mediante una revisión 

sistemática y metaanálisis de las OCV, un estudio que pretende estimar la 

efectividad vacunal a corto plazo de una dosis de OCV (Shanchol™) usada en 

Zambia en el contexto citado y una evaluación de la cobertura vacunal de la 

primera y segunda ronda de la campaña de vacunación en dicho país.  

 

1. Objetivos 
 
1.1. Objetivo general 

 
Evaluar el uso de una dosis de vacuna oral inactivada en respuesta a la epidemia de 

cólera de 2016 en Zambia y la administración de la segunda dosis (8 meses 

después) para incrementar la duración de la protección de la vacuna. 
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Este objetivo global se aborda mediante los siguientes objetivos específicos. 

 

1.2. Objetivos específicos 
 
• Llevar a cabo una revisión sistemática y metanálisis de la literatura 

disponible para generar estimaciones promedio de eficacia y efectividad 

directa de la vacuna inactivada oral frente al cólera.  

o Estimación de eficacia y efectividad vacunal global. 

o Estimaciones en función del lugar. 

o Estimaciones en función del grupo de edad. 

 

• Estimar la efectividad a corto plazo de una dosis de vacuna oral frente al 

cólera como medida de respuesta frente al brote de Lusaka, Zambia, en 

2016.  

o Determinar la protección a corto plazo de una dosis de vacuna oral 

frente al cólera Shanchol™ . 

 

• Evaluar la cobertura vacunal de la campaña de vacunación en Lusaka, 

Zambia en 2016 con dos dosis en una pauta de intervalo de 8 meses.  

o Estimar  la proporción de personas vacunadas con dos dosis. 

o Estimar el porcentaje de personas vacunadas con al menos una 

dosis. 

o Estimar  la proporción de personas vacunadas con una dosis. 

o Estimar la proporción de personas vacunadas durante la primera 

ronda. 

o Estimar la proporción de personas vacunadas durante la segunda 

ronda. 

o Calcular la tasa de abandono en la segunda dosis. 

o Evaluar la aceptabilidad de la intervención percibida por la 

población. 

o Entender si la población diana continúa estable en los ocho meses 

entre ambas rondas de vacunación. 
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2. Materiales y métodos 
 
2.1. Marco y diseño general del proyecto de investigación 

 
Este proyecto fue financiado por MSF (el estudio de efectividad vacunal) y la OMS 

(la revisión sistemática y meta-análisis y la encuesta de cobertura vacunal). El 

diseño, recogida de datos y análisis fue liderado por Epicentre. El protocolo del 

estudio fue aprobado por los comités de ética de la Universidad de Lusaka 

(Zambia) y la Escuela de Salud Pública de la Universidad Johns Hopkins (USA). La 

distribución de la vacuna y tratamiento contra el cólera fue gratuito. La 

participación en el estudio fue voluntaria. 

 
2.2. Revisión sistemática y meta-análisis de vacunas inactivadas orales 

frente al cólera  
 
Se realizaron búsquedas de ensayos controlados aleatorios y estudios 

observacionales que reportaban estimaciones de protección directa por vacunas 

orales frente al cólera confirmado y atendido médicamente a través de PubMed, 

Embase, Scopus y la Cochrane Review Library el 9 de julio de 2016, y el ISI Web of 

Science el 11 de julio de 2016. Se incluyeron estudios publicados en cualquier 

fecha en inglés, español, francés o chino. Se estudiaron las estimaciones primarias 

de eficacia y efectividad de cada estudio publicado y las estimaciones por número 

de dosis de vacuna,  duración del seguimiento y grupo de edad. Para estudiar  la 

eficacia promedio y la efectividad directa de dos dosis de OCV utilizamos modelos 

de efectos aleatorios. Este estudio está registrado en PROSPERO, número 

CRD42016048232. 

 
2.3. Estudio de eficacia vacunal de una dosis 

Se plantearon tres estudios para estudiar la eficacia vacunal de una dosis vacuna 

tras la campaña masiva de vacunación en Lusaka, Zambia en mayo de 2016: un 

estudio de casos y controles pareado (MCC), un test- negative de casos y controles 

(TNCC), y un caso-cohorte (CC) .. Los casos confirmados (por cultivo y/o PCR) 

servían como casos para los tres diseños.  
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2.3.1. Análisis de casos y controles (MCC y TNCC) 

En el estudio de MCC, los controles se eligieron de forma aleatoria entre los vecinos 

de la misma edad y sexo que su caso confirmado. En el de TNCC, los sujetos-control 

eran casos sospechosos con diarrhea no colérica (negativos a cultivo y PCR). Se 

compararon las probabilidades de vacunación entre los casos confirmados y los 

sujetos control (pareados o con diarrea no colérica según el diseño) por medio de 

modelos de regresión logística condicional univariable y multivariable. Se calculó el 

nivel de protección de la vacuna como: EV=(1-OR) x 100. 

 

2.3.2. Análisis de caso-cohorte 

Se reclutó  una cohorte de individuos seleccionados al azar procedentes de áreas 

consideradas de alto riesgo de transmisión de cólera. Se estimó el cociente de 

riesgo (HR) de cólera (atendido médicamente) comparando aquellos que 

recibieron la vacuna con los que no la recibieron. La EV se calculó mediante la 

fórmula: EV = (1-HR) × 100. 

 

2.3.3. Análisis de indicador de sesgo 

Se realizó un análisis de indicador de sesgo anidado, donde los casos de diarrea no 

colérica eran comparados con controles emparejados por edad, sexo y residencia, 

para detectar posibles sesgos relacionados con diferencias en la búsqueda de 

atención sanitaria, si estuvieran presentes. En el análisis de indicador de sesgo se 

esperaba una asociación nula entre la vacuna y la diarrea no colérica.  

 
2.4. Encuesta de cobertura de la campaña de vacunación. 

Se estimó la cobertura vacunal después de cada ronda mediante una muestra 

procedente de las áreas seleccionadas para la campaña de vacunación usando una 

encuesta transversal. El estado vacunal se determinó mediante la presentación del 

carné de vacunación o autorreportado. Los hogares fueron seleccionaron por 

muestreo espacial aleatorio. 

 

3. Resultados 
 

 7 ensayos clínicos (695 pacientes con cólera) y 6 estudios observacionales (217 

pacientes con cólera) cumplían los criterios de inclusión, con una eficacia media de 
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dos dosis del 58% (IC 95% 42–69, I²=58%) y una efectividad del 76% (62–85, 

I²=0). La eficacia media de dos dosis en menores de 5 años (30% [IC 95% 15–42], 

I²=0%) fue más baja que para aquellos a partir de 5 años de edad (64% [58–70], 

I²=0%; p<0·0001). La eficacia de dos dosis de OCV fue similar durante los dos 

primeros años posteriores a la vacunación, con estimaciones del 56% (IC 95% 42–

66, I²=45%) en el primer año y del 59% (49–67, I²=0) en el segundo año. La 

eficacia disminuye al 39% (13 to 57, I²=48%) durante el tercer año, y al 26% (–46 

to 63, I²=74%) durante el cuarto año. 

 

El primer caso de cólera en Lusaka (Zambia) fue notificado el 4 de febrero de 2016 

(semana epidemiológica 5). En la semana epidemiológica 10 se produjo un fuerte 

incremento de casos sospechosos. El mayor número de casos notificados se 

observó durante la semana epidemiológica 12, con un total de 150 casos 

sospechosos. La campaña de vacunación con una dosis de OCV empezó en la 

semana epidemiológica 14 y terminó en la semana 16. En total se adminisitraron 

424.100 dosis resultando una cobertura administrativa del 73,4%. El último caso 

confirmado fue notificado el 30 de mayo de 2016 (semana epidemiológica 22). La 

declaración oficial del final del brote fue el 15 de junio de 2016 (semana 

epidemiológica 24). 

 

Se reclutaron 211 casos sospechosos (66 casos confirmados de cólera y 145 casos 

de diarrea no colérica), 1055 controles pareados y una cohorte de 921 personas. 

La efectividad vacunal de una dosis de OCV fue del 88.9% (IC 95%: 42.7-97.8%) en 

el estudio de MCC, 80.2% (IC 95%: 16.9-95.3%) en el estudio de TNCC y del 89.4% 

(IC 95%: 64.6-96.9%) en el estudio de caso-cohorte. Incluimos 145 personas con 

diarrea no colérica en el análisis de indicador de sesgo y 725 controles pareados. 

En dicho análisis encontramos que la probabilidad de vacunación no variaba 

significativamente en los dos grupos tanto en el análisis crudo como ajustado (P = 

0.29), sugiriendo una ausencia de sesgo de selección. 

 

La cobertura vacunal con dos dosis fue del 58.1% (25/43; IC 95%: 42.1–72.9) en 

los menores entre 1 y 5 años de edad, 59.5% (69/116; IC 95%: 49.9–68.5) en 

menores entre 5 y 15 años de edad y del 19.9% (56/281; IC 95%: 15.4–25.1) en 
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personas adultas mayores de 15 años. El porcentaje de abandono global fue del 

10.9% (IC 95%: 8.1–14.1). Globlamente, el 69.9% (n = 309/442; IC95%CI: 65.4–

74.1) reportó haber recibido al menos una dosis de OCV. 

 

4. Conclusiones 
 

• Las últimas tres décadas de evidencia científica apuntan a que las vacunas 

orales frente al cólera son una herramienta segura, efectiva e importante 

para combatir la infección por cólera. Dos dosis de vacuna oral frente al 

cólera proporcionan una protección de al menos 3 años. Una dosis de 

vacuna oral frente al cólera proporciona al menos una protección a corto 

plazo, lo que tiene implicaciones importantes para el manejo de brotes.  

 

• Los tres diseños del estudio observacional en Lusaka confirmaron la 

efectividad a corto plazo de una dosis de OCV administrada durante un 

brote. Las estimaciones obtenidas no parecen estar afectadas por el sesgo 

de comportamiento de búsqueda de atención médica. La mayor parte de la 

protección entre las personas vacunadas podría atribuirse al efecto directo 

de la vacuna. Los resultados indican que la pauta vacunal de una dosis 

brinda protección en poblaciones con poca o nula exposición al cólera y 

respaldan el uso de pautas de una dosis para mejorar la respuesta durante 

un brote de cólera. 

 

• La campaña de vacunación se realizó en las áreas con mayor riesgo de 

padecer brotes de cólera, obteniendo una cobertura vacunal relativamente 

alta después de cada ronda. Sin embargo, la larga demora entre las dos 

rondas en áreas sujetas a un considerable movimiento de población resultó 

en que, al final de la campaña, muchas personas recibieran una sola dosis de 

OCV. 

 

 

Los resultados de la revisión y meta-análisis presentados en este trabajo sirvió 

como evidencia científica durante la preparación del documento de actualización 

elaborado por el Grupo de trabajo de Asesores Estratégicos de Expertos en 
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vacunas frente al cólera (SAGE), la OMS y el CDC el 31 de marzo de 2017, en el que 

revisaban el anterior documento de posición de la OMS sobre las vacunas orales 

frente al cólera de 2010, para describir y elaborar recomendaciones sobre la 

seguridad, eficacia, efectividad y duración de la protección de las OCV durante los 5 

años seguidos a la inmunización. 

 

El estudio de eficacia vacunal de una dosis a corto plazo sirvió de evidencia 

científica para generar recomendaciones sobre el uso de vacunas para el control 

del cólera en epidemias recogidas en el documento de posición de la OMS sobre las 

vacunas orales frente al cólera de agosto de 2017; en la recomendación de 

considerar la estrategia de una dosis en brotes de cólera.  
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1 INTRODUCCIÓN  

1.1 Origen, aspectos generales y carga de la enfermedad. 

El cólera es una infección intestinal aguda que produce una diarrea acuosa y 

profusa muy característica, con una pérdida masiva de fluidos y que puede 

evolucionar a una deshidratación severa y muerte en un plazo de 12 a 24 horas, 

desde el inicio de síntomas y en ausencia de tratamiento, alcanzando una letalidad 

(TL) mayor del 50%. La mayoría de las infecciones son asintomáticas o vienen 

acompañadas de una diarrea leve. Aun así, puede causar brotes explosivos y 

fallecimiento por shock hipovolémico antes de la llegada al centro sanitario. La 

muerte por cólera es fácilmente evitable mediante rehidratación oral, y/o 

intravenosa en los casos graves, disminuyendo la TL a menos del 1%. (1) 

 

 

Figura 1. Presentación clínica y deposiciones coléricas 

 

Esta enfermedad es muy antigua. Las primeras descripciones datan del siglo V 

antes de Cristo procedentes del delta del Ganges (en el golfo de Bengala) en la 

India, donde ha persistido durante siglos. En 1817 el cólera se propagó a través del 

subcontinente indio. En 1854 John Snow describió la epidemiologia del cólera 

como una enfermedad transmisible, sugiriendo que el agente infeccioso se podría 

encontrar en las heces y que la transmisión podría producirse a través de sistemas 

de abastecimiento de agua contaminada. (2). En 1854 Flippo Pancini observó el 

bacilo con forma de coma por primera vez al microscopio y Robert Koch lo aisló en 

1884.  
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La transmisión se produce a través de la ingesta de agua no tratada procedente de 

fuentes que actúan como reservorio ambiental natural del organismo, o de comida 

y/o suministros de agua contaminados por heces de personas infectadas. En 

contextos endémicos, el cólera suele afectar a la misma población y la fuente de 

infección se encuentra a menudo en ecosistemas marinos, donde la bacteria puede 

persistir en estado libre o en asociación con el fitoplancton, zooplancton o factores 

bióticos y abióticos (por ejemplo, usando la quitina de los copépodos como fuente 

de carbono y nitrógeno). No obstante, la trasmisión persona-persona, via 

contaminación fecal, tiene un rol esencial en la epidemiología de la enfermedad 

tanto en contextos endémicos como epidémicos. Personas que viven en lugares 

con suministros de agua contaminados y un nivel deficiente de saneamiento, se 

encuentran particularmente en riesgo de cólera; en especial en condiciones de 

hacinamiento, como en el caso de los campos de refugiados saturados, siendo el 

riesgo de epidemia muy alto ya que la bacteria permanece altamente infecciosa 

durante al menos 5 horas después del paso del hospedador humano al medio 

acuático (3,4). Otros factores de riesgo a nivel individual son la hipoclorhidria 

gástrica, la ausencia de lactancia materna (en niños) y pertenecer al grupo 

sanguíneo O (5–7). 
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Figura 2. Mecanismos de transmisión seguidos por VC 

 

Durante el último siglo el cólera se ha ido eliminado de los países industrializados 

gracias al conocimiento y las mejoras en la infraestructura dirigida al acceso de 

agua potable y al tratamiento de aguas residuales. En España el último brote 

epidémico fue en 1979. Los primeros casos aparecieron en Melilla en julio de 1979 

y de ahí pasó a la península siguiendo la ruta habitual de emigración europea a 

través de Málaga y Barcelona. El brote finaliza el 24 de octubre con un total de 264 

casos (8). Sin embargo, hoy en día sigue siendo una causa importante de 

morbilidad y mortalidad en los países de mediano y bajo ingreso, donde es un 

indicador de infraestructura en agua potable y saneamiento inadecuados. Según un 

análisis de 2015, la carga global anual de cólera se estimó en aproximadamente 

2,86 millones de casos y 91.000 defunciones por año. El cólera es endémico en más 

de 50 países y la mayoría de los casos notificados proceden del África sub-

sahariana (9). Aproximadamente la mitad de la carga de mortalidad se debe a 

menores de 5 años. 
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Figura 3. Casos anuales de cólera en países endémicos. Tomado de (9) 

 

El Vibrio cholerae es una bacteria gram-negativa y se clasifica en serogrupos de 

acuerdo con la estructura del antígeno-O de la membrana. En el medio ambiente 

existen más de 200 serogrupos, pero sólo el O1 y el O139 tienen relevancia clínica 

(por secretar toxina colérica) y, de éstos, únicamente el Vibrio cholerae O1 es el 

agente causal de las pandemias registradas hasta el momento. El resto de 

serogrupos, llamados no-O1/no-O139, se encuentran de forma natural en 

ecosistemas acuáticos (particularmente en aguas salinas costeras y estuarios y a 

menudo en asociación con el zooplancton y mariscos) y son raramente toxigénicos 

(<1%); pero podrian constituir un reservorio potencial de cepas que podrían 

adquirir genes de virulencia (toxina colérica) y, por tanto, contribuir a la evolución 

de las cepas patogénicas (10).  

 

Tabla 1. Diversidad del VC en el medio ambiente 

Serogrupo Cápsula Toxigenicidad 

O1 (Tox+)  - + 

O1 (Tox-) - - 

O2-O138 + o - - 

O139 (Tox+)  + + 

O140-0200 + o - - 

 

Entre 1817 y 1923 se han registrado 6 pandemias (con fechas de inicio: 1817, 

1829, 1852, 1863, 1881 y 1889) afectando a todos los continentes. Actualmente 
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nos encontramos en la séptima pandemia que comienzó en 1961 en Indonesia y 

llegó a África en 1970. La plausibilidad de la transmisión de la bacteria entre países 

y dentro del mismo en los diferentes periodos de tiempo viene dada por las 

diferencias genéticas entre cepas. El biotipo Clásico parece ser el responsable de 

las primeras 6 pandemias. Sin embargo, en la actual ha sido desplazado por el 

biotipo El Tor. Entre 1970 y 2007 ha habido al menos 12 introducciones al 

continente Africano. Podemos distinguir principalmente dos serotipos tanto entre 

las cepas clásicas como entre las cepas El Tor; el serotipo Ogawa y el Inaba. Un 

tercer serotipo, el Hikojima, se encuentra raramente de manera estable. 

 

Figura 4. Clasificación del Vibrio cholerae 

A raíz de los brotes en India y Bangladesh producidos en 1992 y causados por el 

serogrupo O139 (11,12), se abrió la sospecha de que este serogrupo pueda ser el 

causante potencial de una nueva pandemia. (13).  

 

La prevención y control del cólera están estrechamente relaccionados con el 

acceso al agua potable e infraestructuras de saneamiento. Durante una epidemia, el 

foco de la respuesta está en la identificación y tratamiento temprano de los casos, 

la provisión de agua potable, de medidas hacia un adecuado saneamiento y en la 

promoción de buenos hábitos de higiene. Desde 2011 la OMS recomienda la 

vacunación dentro de las medidas de respuesta (14).  

 

La persistencia o el control del cólera en África va a ser un indicador clave de los 

esfuerzos mundiales para alcanzar los Objetivos de Desarrollo Sostenible apoyados 

por el PNUD (Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo) (15). 
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1.2 Genética del Vibrio cholerae 

La virulencia en las variedades patogénicas del Vibrio cholerae (O1 y O139) está 

asociada a un bacteriofago filamentoso (CTX), procedente de una familia de virus 

que participan en la conversión lisogénica de bacterias gram-negativas patógenas 

y que contiene los genes que codifican la toxina colérica (CT), responsable de la 

mayoría de los síntomas clínicos de la enfermedad, en especial de la peculiar 

diarrea acuosa y profusa. Existen al menos 200 especies de bacteriófagos que 

infectan al VC, conocidos como vibriofagos. La expresión de las partículas del fago 

es específica al biotipo (16).  

 

El anclaje e integración del CTX al cromosoma bacteriano del VC se realiza a través 

del pili corregulado con la toxina (TCP) que, además de actuar como receptor, es 

un factor para la colonización del tracto intestinal, siendo éste el hábitat natural de 

ambos, fago y bacteria. El TCP está codificado por un elemento genético móvil 

llamado isla de patogenicidad de Vibrio (VPI), “Vibrio seventh pandemic (VSP) 

islands” en las cepas de la 7ª pandemia (17). 

 

Figura 5. Mecanismo e toxigenicidad del VC. Tomado de (18) 

 

Durante la infección, el Vibrio cholerae expresa CT y TPC. Existe una co-evolución 

de los elementos genéticos que median la transferencia de genes de virulencia con 

las especies de bacterias patogénicas que infectan, pudiendo emerger cepas 

toxigénicas nuevas a través de este mecanismo (19). El genoma del Vibrio cholerae 

consta de dos cromosomas: uno largo y otro corto. Normalmente el CTX se inserta 
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en un sitio especifico (llamado att) cerca del terminal de replicación del 

cromosoma largo, aunque se han documentado integraciones alternativas en el 

cromosoma pequeño (20).  

 

Desde el punto de vista funcional, el CTX que contiene las cepas de VC consiste en 

dos grupos de genes distintos: el núcleo y la región RS2. El núcleo incluye los 

genes ctxAB, que codifican la CT; y otros 5 genes, Psh, Cep, pIIICTX/orfU, Ace y Zot, 

necesarios para la morfogénesis del fago y la actividad enterotóxica (Ace y Zot) 

(21,22). El ctxA es idéntico en los dos fagos Clásico y El Tor, mientras que el ctxB 

difiere en dos aminoácidos en los residuos 39/18 y 68/47 (19,21). La región RS2 

codifica las proteínas necesarias para la replicación (RstA), integración (RstB) y 

regulación (RstR) de la recombinación del CTX en el cromosoma del VC. 

Variaciones en la secuencia del RstR clasifican variaciones del CTX y por tanto de 

las cepas de VC (El biotipo Clásico contiene el profago CTXcla y el biotipo El Tor el 

CTXEl Tor o CTX-1). Las cepas de El Tor contienen además un satélite conocido como 

RS1, que es similar al RS2 con un gen más (el rstC), que codifica una proteína 

antirepresora que promueve la transcripción de genes necesarios para generar 

partículas infecciosas (19,23). El sistema de recombinación que cataliza la 

integración de los plásmidos del CTX en los cromosomas de las cepas Vibrio 

cholerae no toxigénicas, a través del att del RS1, viene codificado por las secuencias 

RS (rstABCR) (17) 

 

 

Figura 6. Estructura del CTX y el RS1 en diferentes variantes del VC O1. Tomado de (22) 
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Desde el punto de vista filogenético, la actual séptima pandemia se puede dividir 

en tres grupos en función de las características de la CT, representando 3 olas 

independientes de transmisión (24). Las dos cepas más frecuentes en los últimos 

100 años pertenecen a los biotipos Clásico y El Tor. Esta clasificación se basa, no 

solo en diferencias fenotípicas (capacidad de hemolizar eritrocitos ovinos, 

aglutinar eritrocitos de aves, producir la reacción de Voges-Proskauer, 

susceptibilidad a la polimixina B y la posesión de fagos específicos al biotipo (19)) 

y genotípicas, sino que además determina unas diferencias en la patogenia y en los 

patrones de transmisión y supervivencia. Esto hace que las cepas de El Tor estén 

más asociadas a infecciones asintomáticas y de mayor supervivencia tanto en el 

ambiente como en el hospedador humano (y siendo por tanto más eficientes en la 

transmisión) que las cepas del Clásico que manifiestan una clínica más severa 

(22,25).  

 

Además de los biotipos el Clásico y El Tor, una nueva variante, el llamado biotipo El 

Tor atípico, se ha desarrollado a partir de 1991 (17,22). Esta cepa ha evolucionado 

desde la variante El Tor con adquisición de algunos de los atributos del genoma del 

Clásico (alelos rstRCla y ctxB1), mediante recombinación genética de ambos. Esta 

variante El Tor atípico, que produce la CT del Clásico, ha desplazado el biotipo El 

Tor en Bangladesh a partir de 2001 (26) y se ha propagado a otros países en Asia ( 

India, Vietnam,…) y África (la primera cepa fue en Mozambique durante la 

epidemia de 2004 (27,28)) mostrando una gran diversidad genética e indicando 

que su difusión es resultado de la expansión multiclonal en lugar de un clon único. 

Las cepas El Tor se clasifican en 2 grupos, ola 2 y ola 3, en función de las 

variaciones genómicas y el CTX que albergan: CTX-1 (ola 1) y CTX-2 (ola 2) 

(24,29). Las cepas causantes de la epidemia de cólera en Haiti muestran una 

relación con las cepas aisladas en Bangladesh entre 2002 y 2008, que se 

diseminaron a Nepal antes de alcanzar Haiti en 2010 (30).   

 

Entre 1991 y 2004 se aislaron cepas de El Tor, en varios países Asiáticos y 

Africanos, que pueden albergar tanto el alelo ctxB de El Tor como el del Clásico. Asi 

mismo, muchas de estas cepas llevan tanto el rstRCla como el rstREl. Estas 

variedades se han denominado híbridas y contienen tanto el gen para la toxina 
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colérica B (ctxB) del tipo El Tor y/o del Clásico a diferencia de las cepas alteradas 

que solo contienen el del Clásico (31). 

 

Tabla 2. Características fenotípicas y genotípicas de cepas VC O1 

 

Tomado de (22) 

 

El reciente serogrupo 0139 proviene de las cepas del biotipo El Tor con una 

modificación genética del lipopolisacárido y la adición de una cápsula a las cepas 

parentales mediante transferencia horizontal genómica del locus rfb (32).  

1.3 Biología Molecular de la toxina colérica  

La molécula de la CT consiste en una proteína heterogénea estructurada en dos 

subunidades: un oligómero de 56 kDa compuesto por 5 subunidades B idénticas 

(de 8-10/11.6 kDa cada una) unidas circularmente (CTB o ligera) y una subunidad 

A de 28 kDa toxoactiva (CTA o pesada). A su vez, la subunidad A está intregrada 

por dos cadenas polipeptídicas, la CTA1 y la CTA2. La CTA1 confiere toxigenicidad 

mediada, mientras que CTA2 tiene la función de insertar el CTA dentro del 

pentámero CTB (mediante enlace no-covalente) (19,33,34).  

 

 

Figura 7. Representación de la estructura molecular de la toxina colérica.Tomado de (35). 
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El Vibrio cholerae libera la CT, encontrándose más del 90% de esta exo-

enterotoxina en forma extracelular y soluble. Una vez en el lumen del intestino 

delgado, la CT se internaliza en los enterocitos del hospedador a través del 

receptor ganglósido GM1, para el cual la CTB tiene una afinidad muy alta, siendo 

por tanto esta subunidad ligera la responsable de la unión celular. Como se ha 

mencionado en el apartado anterior, las secuencias de la CTA son idénticas para las 

cepas del Clásico y El Tor mientras que la secuencia de la CTB varía en dos 

nucleótidos. De cualquier manera, estos residuos no forman parte de la unión al 

GM1 ni influencian su afinidad (29).  

 

Una vez endocitada, la CT viaja por transmisión retrógrada hasta el retículo 

endoplasmático, donde CTA y CTB se disocian. La CTA1 se trasloca al citosol donde 

cataliza la reacción de ribosilación del ADP con la subunidad Gsa de la adenilato-

ciclasa resultando en un incremento del AMP-cíclico. Los niveles altos de AMP-

cíclico producen un desequilibrio en el flujo electrolítico a través de la membrana 

epitelial de la célula que se traduce en un aumento de la salida de cloro mediante el 

regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística (CFTR). Una 

inhibición de la absorción de sodio disminuye la captación de agua por la célula. Al 

mismo tiempo, un incremento de la exportación de cloro y bicarbonato producen 

un aumento de la salida de sodio, y por tanto de la secreción de agua por gradiente 

iónico. El efecto combinado produce una pérdida voluminosa de fluidos por el 

intestino del orden de 500 a 1000 ml/h, que en casos extremos puede llegar a 30-

40 l por día. El 80-90% de la secreción de fluido colérico ocurre en el primer metro 

del yeyuno proximal (36).  
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Figura 8. Mecanismo de acción de la toxina colérica. Tomado de (37) 

 

El biotipo El Tor produce también la toxina RTX que contribuye a la patogénesis 

del VC (37). Esta RTX no es producida por el biotipo Clásico. 

 

1.4 Respuesta inmunológica al Vibrio cholerae 

La infección por el Vibrio cholerae, aunque no es invasiva ni inflamatoria en cuanto 

a que no produce grandes cambios en la mucosa intestinal ni en la integridad del 

intestino delgado, induce una respuesta tanto frente a la CT como al 

lipopolisacárido (LPS) de la membrana de la bacteria, activando los dos tipos de 

respuesta inmunitaria: la innata y la adaptativa (o adquirida).  

 

Durante la fase aguda, se produce la activación de citocinas proinflamatorias 

(incluyendo la interleucina-1β y el factor de necrosis tumoral), la expresión de 

diversas proteínas bactericidas y la migración de neutrófilos a la lamina propia. 

(38). La susceptibilidad al Vibrio cholerae depende de la variabilidad natural de la 

respuesta del sistema inmune innato (3).  

 

Las células presentadoras de antígenos (APC), que fagocitan y procesan la bacteria, 

juegan un papel esencial en la iniciación de la inmunidad adaptativa mediante la 

activación de los linfocitos T CD3+ a través de la presentación del antígeno (Ag). La 

CTB facilita la presentación de ciertos Ags por los macrófagos y los enterocitos. 
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Después de la fase inicial infecciosa, se desarrolla una inmunidad adaptativa de 

larga duración. La respuesta adaptativa incluye inmunoglobulina A secretora 

(sIgA) producida localmente en el intestino, IgA sérica, IgG, anticuerpos (Ac) 

vibriocidas, células secretoras de Ac, células T y células B y T de memoria 

específicas para la protección a largo plazo. Las células CD3+ activadas producen 

factores humorales de inmunidad, como la IL-2, que actúa como factor de 

crecimiento de los linfocitos T, amplificando la vigilancia de la inmunidad Ag 

dependiente. La inmunología del linfocito T es una compleja respuesta en cascada, 

que implica la maduración de las células CD3+ CD4+ del estadío naïve a un estadío 

de memoria. Esto coincide con un cambio en la secreción de citocinas hacia la 

maduración y expansión de las células B que producen los Ac específicos frente al 

Ag “no propio” (39,40). Aproximadamente 8 días depués del inicio de la infección 

se produce un pico de linfocitos circulantes específicos para el Ag de Vibrio 

cholerae que expresan los receptores de quimiocina en el intestino. Estos linfocitos 

pronto se vuelven indetectables en sangre, ya que regresan a la mucosa intestinal, 

donde llevan a un aumento de la sIgA, específica para CTP, LPS o la CTB. La 

mayoría de los Ac vibriocidas séricos son frente al LPS y actúan como marcadores 

de la presencia de Ac intestinales contra Ags específicos en la superficie bacteriana, 

en lugar de cómo mediadores de la protección (41). La respuesta tanto de los Ac 

séricos, como la de los Ac vibriocidas, alcanza un máximo entre 1 y 3 semanas 

después de la infección (3,42).  

 

Un año después de la infección, los Ac vibriocidas e IgA específica a la CT 

disminuyen hasta niveles basales. Aun así, en voluntarios sanos infectados con 

Vibrio cholerae, cuyos niveles de sIgA en la mucosa vuelven a niveles de referencia 

pasados unos meses, muestran una capacidad persistente para desarrollar una 

respuesta inmune anamnésica cuando vuelven a ser desafiados con Ags de Vibrio 

cholerae, desarrollando una secreción máxima de Ac intestinales a los tres días. Por 

lo tanto, es posible que la rapidez de la respuesta anamnésica en la reexposición 

pueda mediar en la protección contra el Vibrio más que la de los Ac preformados. 

De hecho, el Vibrio cholerae induce una respuesta de células B de memoria 

detectable durante al menos 1 año después de la infección (43–45). Se ha visto que 

personas que cohabitan con una persona que ha enfermado por cólera y que 
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presentan células B de memoria especificas para el Ag-O tienen un menor riesgo de 

infección por Vibrio cholerae, incluso sin evidencia de Ac vibriocidas circulantes en 

el tiempo de exposición(46). 

 

 

Figura 9. Progresión de Ac después de la infección por Vibrio cholerae. Tomado de (3) 

 

Partiendo de la base que el Vibrio cholerae no penetra en la mucosa intestinal, solo 

los Ac antibacterianos y antitoxina presentes en el lumen intestinal o en la 

superficie de la mucosa pueden ser efectivos.  

 

Los Ac antitoxinas actúan por inhibición de la unión de la CT al GM1 más que por 

interacción con la CTA. Los Ac IgG tienen una potencia neutralizadora mayor que la 

de la clase IgM, los cuales no tienen apenas efecto. El mecanismo de acción de los 

Ac vibriocidas está menos claro. Freter sugiere que estos Ac actuan por inhibición 

de la adhesión del Vibrio cholerae a la mucosa superficial además de incrementar el 

movimiento peristáltico que facilita la expulsión de vibrios y de la toxina. También 

los Ac vibriocidas podrían alterar la producción de CT. En cualquier caso, la 

respuesta inmunológica antibacteriana es fundamental para la inmunidad a largo 

plazo.  

 

Independientemente del mecanismo de acción, los Ac IgG, IgA e IgM son capaces de 

mediar protección si estan presentes en el intestino. Sin embargo, el lugar de 

síntesis podria ser fuera del mismo, pudiendo derivar de la circulación sanguínea 

ya que se ha observado una correlación inversa entre títulos de Ac vibriocidas en 

zonas endémicas y la incidencia de la enfermedad (47). Varios artículos muestran 
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una correlación entre el título de Ac vibriocidas y la protección frente Vibrio 

cholerae. (48,49) 

 

Según estudios experimentales, no existe una protección cruzada entre los 

serogrupos O1 y O139 (50), la protección es más pronunciada en la producida por 

la infección por el biotipo Clásico que por la de El Tor (51) y existe una protección 

cruzada contra el serotipo Inaba como Ogawa después de una infección por Inaba, 

mientras que la infección por Ogawa solo confiere protección contra su serotipo 

homólogo (52).  

 

1.5 Vacunas y uso en los últimos años 

La infección por cólera está extremadamente extendida en zonas endémicas, 

generalmente en forma subclínica. Durante la década de 1880, Koch y colegas 

observaron que personas que padecían una infección inicial por cólera quedaban 

protegidas contra infecciones posteriores durante la misma epidemia, sugiriendo 

el desarrollo de cierta inmunidad adquirida (53). Observaciones epidemiológicas 

en este sentido sugirieron imitar la inmunidad natural con cepas atenuadas de 

Vibrio cholerae como enfoque para el desarrollo de vacunas (54).  

 

El creador de la primera vacuna frente al cólera fue el médico español Jaime Ferrán 

(1851-1929) a partir del cultivo de bacterias tomadas de una persona enferma por 

cólera durante la epidemia de 1884 en Marsella, donde fue enviado para estudiar 

el brote. Durante la epidemia de 1885 en España, inoculó con dicha vacuna a unas 

50.000 personas en Valencia. Sin embargo, los informes de eficacia de la vacuna 

realizados por las comisiones científicas de aquella época mostraron resultados 

dispares y controvertidos ya que los cultivos utilizados contenían poca cantidad de 

V. cholerae y además presentaban otros microorganismos (55,56).  

 

Sawtschenko y Sabolotny desarrollaron la primera vacuna oral frente al cólera en 

1893 cuando ellos y sus estudiantes ingirieron V. Cholerae cultivado en medio agar 

e inactivado con calor.  Permanecieron asintomáticos después de infectarles con V. 

cholerae, pero a pesar de estos resultados, quedaban incógnitas sobre la 
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pragmaticidad de la inmunización oral ya que se requerían múltiples dosis altas 

(53) 

 

Durante los años 1920-1930 se llevaron a cabo en India ensayos clincos con 

Bilivaccine, una preparado comercial en forma de pastilla con 70 billones de V. 

cholerae. La pauta vacunal era de tres dosis durante tres días consecutivos.  

Aunque se demostró que proporcionaba una protección frente al cólera, se 

consideró inferior a la proporcionada por la vacuna parenteral. Con lo que se 

abandonó el método de la via oral (53).   

 

La primera generación de vacunas frente al cólera fueron, por tanto, de 

administración parenteral y fueron utilizadas a lo largo del siglo XX. Durante los 

años 60 y 70 se realizaron estudios clínicos que encontraron que estas vacunas 

conferían una protección limitada (de alrededor del 50%), de corto plazo (menos 

de 6 meses) y con frecuentes efectos secundarios (57). De hecho, la OMS catalogó 

la vacunación como medida ineficaz para el control del cólera en 1993.  

 

Concluyendo con el apartado anterior, estudios posteriores revelaron que la base 

de la protección inmunológica frente al cólera parece ser que se encuentra en la 

mucosa intestinal (56,58,59), de modo que el enfoque de inmunización oral 

parecía ser el más eficiente. En los últimos tiempos se han desarrollado vacunas 

orales contra el cólera tanto vivas (atenuadas genéticamente) como inactivadas 

(4,60).  

 

En contextos endémicos, las vacunas atenuadas no han mostrado mucha eficacia 

(61). Sin embargo, las vacunas orales inactivadas (OCV) han mostrado una 

protección de al menos 5 años usando la pauta de dos dosis (62). Además de 

aportar una protección directa a los individuos vacunados, las OCV confieren 

inmunidad indirecta (de rebaño), siendo una medida de Salud Púlbica muy costo-

efectiva (63).  

 

En 2016, fecha en la que comienza el trabajo de campo de la presente tesis, cuatro 

formulaciones de vacunas orales se encontraban disponibles: 
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• Dukoral®: Vacuna inactivada monovalente con células enteras inactivadas de 

Vibrio cholerae O1 y subunidad B de toxina colérica recombinante (WC-rBS). 

Producida por Valneva, Suecia. Comercializada en aproximadamente 60 países. 

Precalificada para uso internacional por la OMS en 2001. 

• Shanchol™: Vacuna inactivada bivalente con células enteras inactivadas de 

Vibrio cholerae O1 y O139 (BivWC). Producida por Shantha Biotechnics, India. 

Autorizada en India (febrero 2009), Filipinas, Nepal, Malasia y Costa de Marfil. 

Precalificada para uso internacional por la OMS en noviembre 2011. 

• mORC-VAX™: Vacuna inactivada bivalente con células enteras inactivadas de 

Vibrio cholerae O1 y O139. Producida por Vabiotech, Vietnam. Autorizada sólo 

en Vietnam (2009). 

• Euvichol®: Vacuna inactivada bivalente con células enteras inactivadas de 

Vibrio cholerae O1 y O139. Producida por EuBiologics, Corea del Sur. 

Precalificada para uso internacional por la OMS en diciembre de 2015. 

• OraVacs™: Vacuna inactivada monovalente con células enteras inactivadas de 

Vibrio. cholerae O1 y subunidad B de toxina colérica recombinante. Producida 

por Shanghai United Cell Biotechnology, China. Autorizada en China y Filipinas. 

• Vaxchora™: Vacuna viva atenuada de Vibrio cholerae O1 Clásico Inaba cepa 

569B (CVD 103-HgR). Producida por PaxVax, Estados Unidos de América 

(USA). Autorizada en Junio de 2016 en EUA. 

 

1.5.1 Dukoral® 

Dukoral® se desarrolló en Suecia durante los años ochenta y fue la primera vacuna  

autorizada a nivel intenacional en 1991. Es una vacuna oral monovalente 

producida a partir de células enteras de Vibrio cholerae (Clásico y El Tor, Inaba y 

Ogawa), inactivadas por calor (el biotipo Clásico) y con formalina (el biotipo El 

Tor), y subunidad B de toxina cólerica recombinante (originalmente contenía la 

subunidad B de toxina cólerica nativa a partir de una cepa salvaje). La vacuna se 

administra con una solución tampón de bicarbonato sódico con la finalidad de 

proteger la toxina B de ser destruida por los ácidos gástricos. Produce una 

inmunización activa estimulando la produccion de sIgA y Ac antitoxina a nivel del 

intestino y se utiliza sobre todo para personas que viajan a áreas endémicas de 
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cólera. La seguridad e inmunogenicidad han sido evaluadas en estudios post-

autorización, incluyendo individuos inmunodeprimidos y embarazadas (64).  

 

La eficacia vacunal de Dukoral® frente al cólera ha sido evaluada en tres ensayos 

clínicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Uno fue realizado en 

Bangladesh (región endémica) y dos en Perú (región no endémica). El estudio de 

Bangladesh (en Matlab) se realizó con 62.285 participantes entre 2 y 15 años y 

mujeres a partir de 15 años a los que se les administraron 3 dosis de vacuna versus 

placebo. La eficacia protectora de Dukoral® en la población general fue del 85% 

(Intervalo de confianza (IC) del 95%: 56-95) durante los seis meses iniciales de 

seguimiento. La duración de la protección conferida por la vacuna variaba según la 

edad, con una duración de seis meses en la población infantil (2-5 años) y de dos 

años en la población adulta. La eficacia fue más notoria frente al biotipo Clásico que 

El Tor. Este estudio también sugiere que, en las personas adultas, dos dosis de 

vacuna parecían ser tan eficaces como tres y que, aunque el componente de la 

subunidad B de toxina colérica confería una mejor inmunidad a corto plazo 

(especialmente en la población infantil), la parte celular de la vacuna era la 

responsable de la inmunidad de largo plazo (65–68). En el segundo ensayo clínico, 

realizado en Perú con reclutas del ejército entre 16-45 años, la eficacia protectora 

a corto plazo frente al cólera tras dos dosis de vacuna fue del 86% (IC del 95%: 36-

97)(69). El tercer estudio, un ensayo aleatorio de doble ciego realizado en Perú, no 

logró mostrar eficacia protectora de la vacuna (dos dosis) frente al cólera durante 

el primer año (debido a razones metodológicas (70)). Tras una dosis de recuerdo 

(tercera) al cabo de 10-12 meses de la inmunización primaria, la eficacia 

protectora durante el segundo año fue del 61% (IC del 95%: 28-79)(71).  

 

La efectividad vacunal (EV) ha sido evaluada mediante estudios obervacionales 

durante dos campañas de vacunación masivas realizadas en Mozambique 

(diciembre de 2003 – enero de 2004) y en Zanzíbar (febrero de 2009 – mayo de 

2010). En el estudio de casos y controles realizado en Mozambique, la efectividad 

de 2 dosis de Dukoral® fue del 84% (IC del 95%: 43-95) a los cinco meses de 

seguimiento (72). Todas las muestras de este estudio pertenecían a la cepa El Tor 

atípico (que produce la CT del Clásico) (27). En el análisis de cohorte longitudinal 
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realizado en Zanzíbar, la eficacia protectora después de 2 dosis de Dukoral fue del 

79% (IC del 95%: 47-92) durante un período de seguimiento de 15 meses. Además 

de la protección directa, se demostró que Dukoral® proporciona una protección 

indirecta (inmunidad de rebaño) significativa en las personas no vacunadas 

residentes en zonas con alta cobertura vacunal (63,73). No conocemos estudios de 

la efectividad de Dukoral® tras la administración de una dosis de recuerdo. 

 

1.5.2 mORC-VAX™ y Shanchol™  

ORC-VAX™ fue desarrollado en Vietnam a finales de los años 80 como vacuna 

inactivada monovalente con células enteras inactivadas de Vibrio cholerae O1. A 

diferencia de Dukoral® no requiere administrarse con una solución tampón puesto 

que no posee la subunidad B de toxina colérica recombinante. 

 

Durante los años 90 se realizó un ensayo clínico en Vietnam que probó la 

seguridad de la vacuna con una eficacia del 66% a los 8-10 meses. En 1997 se 

añadieron células enteras inactivadas de V. cholerae O139 y fue autorizada en 

Vietnam como mORC-VAX™, siendo la primera vacuna usada en poblaciones 

endémicas. 

 

Un estudio observacional post-autorización durante la epidemia de cólera de 2003 

en Hue (Vietnam) después de la vacunación entre 1998 y 2000 estimó una 

efectividad vacunal global a los 3-5 años de la vacunación del 50% (IC del 95%: 9–

63) (74). Otro estudio durante la epidemia de cólera de Hanoi en 2007-2008 

mostró una efectividad del 76% (IC del 95%: 5-94) a los 3-5 meses después de la 

campaña de vacunación sugiriendo que la vacuna podía proteger incluso después 

del comienzo de un brote (75).  

 

La vacuna fue reformulada en 2004 en colaboración con el Instituto International 

de Vacuna (IVI) de Corea para cumplir con los requisitos de la OMS y de buenas 

prácticas de producción. Ensayos clínicos de fase II en Vietnam e India muestran 

que esta vacuna es segura e inmunogénica, con unos títulos de Acs mayores que los 

observados con ORC-VAX (76,77). Un estudio aleatorizado y controlado con 

placebo con 66.900 personas mayores de 1 año de edad, en Calcuta en 2006, 
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demostró una eficacia vacunal del 65% a los 3 años de seguimiento. Todos los 

episodios de cólera de este estudio pertenecían a la cepa El Tor atípico (78). En 

este estudio también se vió que la vacuna produce una protección indirecta 3 años 

después de la vacunación, probablemente debido a la reducción de la transmisión 

en la zona (79). 

 

En 2009 fue autorizada en Vietnam como mORC-VAX™ (donde forma parte del 

Programa Ampliado de Inmunización Nacional) y en India como Shanchol™ para 

producción nacional. En 2011 la OMS precalificó Shanchol™ para uso internacional. 

Se ha usado en Haiti, islas Salomón, Tailandia, Guinea y Sudán del Sur entre otros 

países (80).  

 

1.5.3 Euvichol®  

Euvichol® presenta la misma formulación que Shanchol™ y mORC-VAX™ pero 

producida por EuBiologics Co., Ltd.; laboratorio seleccionado por el programa 

“Iniciativa de Vacunas de Cólera” (CHOVI), financiado por la Fundación Bill y 

Melinda Gates y con la transferencia tecnológica del IVI, con el objetivo de 

aumentar el número de productores de vacuna frente al cólera para su uso en 

salud pública.  

 

La vacuna tiene una vida útil de 24 meses a 2–8 °C y de 30 días a 37 °C. La pauta 

vacunal consiste en dos dosis administradas con un intervalo de dos semanas. No 

require solución tampón. La diferencia entre Euvichol® y Euvichol-Plus® reside en 

la presentación, el primero en frascos de vidrio (como Shanchol™) y el segundo en 

viales de plástico, presentación más sencilla para la logística y administración de la 

vacuna (81).  

 

Los ensayos clínicos precomerciales de fase I realizados en Corea en 2013 en 20 

individuos sanos (hombres) confirmaron que la vacuna era segura, bien tolerada e 

inmunogénica. En un ensayo clínico para evaluar la seguridad con 2.999 personas 

sanas (de 1 a 40 años de edad), aparte de los efectos adversos raros o poco 

frecuentes ya descritos, no se produjo ningún efecto adverso grave durante el 

período de estudio.  
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En 2014 se llevó a cabo un ensayo clínico controlado aleatorio en Filipinas. Se 

seleccionaron un total de 1.263 participantes (486 niños y niñas de 1 a 17 años y 

777 personas adultas de 18 años y más). El estudio mostró que dos dosis de 

Euvichol® inducía una fuerte respuesta inmune a Vibrio cholerae O1 Inaba y O1 

Ogawa en comparación con Shanchol™ tanto en la población infantil como adulta. 

La inmunidad a Vibrio cholerae 0139 fue menos pronunciada para ambas vacunas. 

No se informaron diferencias significativas en cuanto a eventos adversos (82). En 

diciembre de 2015 fue precalificada por la OMS. 

1.5.4 OraVacs™ 

La fórmula de OraVacs™ es la misma que Dukoral® con la diferencia de la forma 

farmacéutica, presentandose en cápsulas con recubrimiento entérico. Fue 

adquirida por el gobierno chino después del terremoto de 2008. Estudios 

preclínicos y datos de seguridad e inmunogenicidad estan disponibles en chino en 

la literatura. Sin embargo no hay disponible ninguna evaluación en cuanto a su 

eficacia. Está autorizada en China y Filipinas y su principal mercado es el de 

turistas (83).  

1.5.5 Vaxchora™ 

Esta vacuna viva atenuada fue producida a partir de una cepa de Vibrio cholerae O1 

Inaba de la sexta pandemia por delección de la CTA y adición de un marcador de 

resistencia de mercurio. Se empezó a desarrollar en los años 80 y estuvo 

comercializada en los años 90 como Orochol®. Su producción se suspendió en 

2003 por razones comerciales. Actualmente la produce PaxVax. Su eficacia fue 

evaluada a través de un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego controlado por 

placebo en 197 personas entre 18 y 45 años infectadas posteriormente con Vibrio 

cholerae (84). En zonas endémicas la respuesta vibriocida es baja, con lo que 

requiere una cantidad más elevada de antígeno en su formulación. Está autorizada 

en USA para personas que viajan a países con transmisión activa de cólera.  

1.6 Contexto: Zambia 

La República de Zambia se encuentra al centro-sur de Africa y es un país interior 

limítrofe con Angola, República Democrática del Congo, Tanzania, Malawi, 
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Mozambique, Zimbaue, Botsuana y Namibia. Se divide en 10 provincias, y cada una 

se fracciona en distritos, con un total de 105 a lo largo de todo el país. 

 

 

Figura 10. Mapa de Zambia 

 

Zambia tiene una extensión de 752.614 kilómetros cuadrados, es 

fundamentalmente montañoso  y presenta numerosas depresiones ocupadas por 

ríos y hundimientos tectónicos. La altitud media no supera los 1.500 m.  Al sur del 

país se encuentran las cataratas Victoria (Patrimonio de la Humanidad). Se 

caracteriza por tener un clima tropical con una estación seca de mayo a noviembre 

y de lluvias de noviembre a abril. 

 

El país ha experimentado un rápido crecimiento económico en la última década 

siendo el segundo mayor productor de cobre de África, que representa el 90% del 

valor de las exportaciones. 

 

La población en 2016 (proyección del censo de 2010) era de 15.933.883 

habitantes y está compuesta por más de 70 grupos étnicos. El 44% de la población 

vive en las ciudades o áreas urbanas. Salvo en la capital, Lusaka, el resto de 

principales urbes están en la región minera próxima a la República Democrática de 

el Congo (85).  

1.7 Cólera en Zambia 

El cólera es una enfermedad endémica en Zambia. El país ha registrado largos 

periodos con transmisión continuada con una recurrencia anual de 13.154 casos 

https://es.wikipedia.org/wiki/Distritos_de_Zambia
https://es.wikipedia.org/wiki/Monta%C3%B1a
https://es.wikipedia.org/wiki/Tect%C3%B3nica
https://es.wikipedia.org/wiki/Altitud
https://es.wikipedia.org/wiki/Clima_tropical
https://es.wikipedia.org/wiki/Miner%C3%ADa
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en 1991, 11.659 casos en 1992 y 11.327 casos en 1999. En respuesta al gran brote 

en 1999 el Ministerio de Salud (MS) de Zambia promovió la cloración de agua en 

las casas dentro del programa “Sistema de agua segura”. Aunque no se reportaron 

casos en los siguientes tres años, a partir de noviembre de 2003 se volvieron a dar 

brotes anuales en Zambia afectando principalmente a la capital, Lusaka (86). 

 

 

Figura 11. Curvas epidémicas de cólera en Lusaka durante el periodo 2003-2012 

 

Tras 5 años sin notificación de casos de cólera confirmados (desde 2011), un brote 

comenzó el 4 de febrero de 2016 en Lusaka, alcanzando el pico en la semana 

epidemiológica 10. La cepa circulante identificada por laboratorio fue Vibrio 

cholerae O1 Ogawa. Este brote representaba una preocupación para las 

autoridades de salud pública ya que los niveles de protección natural contra el 

Vibrio cholerae podían haber disminuido en la población, pudiéndose disparar la 

magnitud de la epidemia.  

 

El MS organizó una respuesta integral a la epidemia que incluia el manejo clínico 

de casos, el tratamiento farmacológico y las medidas de prevención a nivel de agua, 

saneamiento y educación para la higiene. Además el MS, con el apoyo de Médicos 

sin Fronteras (MSF) y la OMS, llevó a cabo una campaña de vacunación en 

respuesta al brote con el objetivo de interrumpir la transmisión de Vibrio cholerae 

en Lusaka y limitar así la probabilidad de propagación en el país. 

 

C
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o
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Históricamente, el riesgo de cólera es heterogéneo dentro de Lusaka, 

encontrándose la mayor carga de la enfermedad en los municipios de la parte 

occidental y norte de la ciudad. Esta población representaba alrededor de 500.000 

personas (un 17% de la población de Lusaka) y comprendía aquellas áreas con el 

menor acceso a agua potable, alcantarillado y saneamiento de la ciudad (87). 

 

Debido a la gran cantidad de personas en riesgo y la escasez mundial de dosis de 

vacuna, el MS decidió implementar una estrategia de dosis única, en lugar de hacer 

una campaña de vacunación de dos dosis como se indica en la ficha técnica de las 

vacunas precalificadas por la OMS, para permitir que un mayor número de 

personas vulnerables se pudieran vacunar con las dosis disponibles. Esta decisión 

fue tomada de acuerdo con la evidencia disponible en el momento que sugería que 

el uso de una dosis de OCV podía aportar una protección a corto plazo y, que en 

contextos epidémicos con una limitación del stock de vacunas, podría ser una 

estrategia de elección preferible a la de dos dosis (88–92). Esta decisión dejaba 

abierta la posibilidad de completar el régimen de vacunación con una segunda 

dosis cuando el stock estuviera disponible.  La segunda dosis se distribuyó 8 meses 

después.  
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2 JUSTIFICACIÓN 

En 1999, la OMS recomendó el uso preventivo de la vacuna oral frente al cólera en 

situaciones de emergencia con alto riesgo de producirse un brote de cólera y 

estableció una reserva de 2 millones de vacunas para su uso en situaciones de 

emergencia y endemicidad (93).  

 

A pesar de que las pautas de tratamiento y prevención del cólera están 

adecuadamente establecidas y son bastante efectivas, el control del cólera sigue 

siendo deficiente tanto en contextos epidémicos como endémicos. La emergencia y 

persistencia de esta enfermedad refleja deficiencias en los programas de agua y 

saneamiento, limitaciones en la detección temprana y seguimiento de epidemias de 

los sistemas de vigilancia y en la accesibilidad a los servicios de salud.  

 

Considerando dicha situación, la 64 Asamblea Mundial de la Salud apeló por una 

estrategia integral y ampliada para el control y prevención del cólera. En la 

resolución WHA 64.15 de 2011 se incluye la consideración de usar la vacuna frente 

al cólera “cuando sea apropiado, junto con los otros métodos recomendados de 

prevención y control y no como sustituto de los mismos” (94). 

 

En 2013, la OMS estableció una reserva global de vacunas orales frente al cólera 

para garantizar su disponibilidad para el control del cólera en caso de brote o crisis 

humanitaria (95). Gavi, The Vaccine Alliance, se comprometió a financiar hasta 70 

millones de dosis (aproximadamente 1,85$ por dosis) entre 2014 a 2018 para 

ampliar el apoyo a la vacunación en contextos de emergencia y de no emergencia 

(en zonas de alto riesgo). Estas reservas, coincidiendo con la precalificación por la 

OMS de dos vacunas de bajo coste, Shanchol™ en 2011 y Euvichol® en 2015, 

allanaron el camino para aumentar el acceso y uso de la vacuna. Los países que 

deseen usar estas vacunas deben solicitarlas a través de dos mecanismos:  

• Mecanismo de emergencia: a través del Grupo Coordinador Internacional 

(ICG)(96) formado por UNICEF, MSF, La Federación Internacional de la Cruz 

Roja y Sociedades de la Media Luna Roja (FICR) y la OMS.  
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• Mecanismo de no emergencia: vía el Grupo de Trabajo Global para el Control 

del Cólera (GTFCC)(97), dispositivo de colaboración entre instituciones 

implicadas en el control del cólera creado a raíz de la WHA 64.15.  

 

Debido a que esta reserva es limitada, las solicitudes son revisadas basadas en el 

riesgo de transmisión de cólera en el país demandante y otros factores 

contextuales, como la capacidad y compromiso para el control del cólera a largo 

plazo y más allá del uso de la vacuna. Existe una reserva mínima de vacunas para 

emergencias. Para las situaciones de no emergencia las dosis se van asignando en 

función de la disponibilidad restante. 

 

Las vacunas orales frente al cólera se han convertido por tanto en una herramienta 

estándar de control y prevención del cólera. Sin embargo, las estimaciones de la 

eficacia y efectividad vacunal varían en función de la composición de la vacuna, la 

ubicación, el diseño del estudio y la duración del seguimiento. Por otro lado, las 

vacunas precalificadas por la OMS establecen un régimen de dos dosis con un 

intervalo de 2 semanas. Esto presenta desafíos para la toma de decisiones de salud 

pública para la realización de campañas de vacunación reactivas, oportunas y 

eficientes. 

 

Un ejemplo de esto lo encontramos en la epidemia de cólera en Lusaka, Zambia, de 

2016, en la cual el MS decidió incluir una campaña de vacunación reactiva dentro 

del paquete de medidas de lucha frente al brote. El stock de vacunas insuficiente 

para realizar dos dosis con un intervalo de dos semanas provocó que se decidiera 

vacunar con una dosis única en primera instancia. Esta situación también se 

produjo el año anterior en Juba (98), Sudán del Sur. Por tanto Zambia fue el 

segundo caso en que se ha utilizado una pauta de una dosis (a parte de un ensayo 

clinico en Bangladesh y posteriores utilizaciones en Haiti y Mozambique (92,99)).  

 

Ante la escasez de vacunas precalificadas por la OMS para atender las necesidades 

epidémicas y endémicas de cólera mundiales (100), si una dosis de OCV provee 

una protección significativa, esta estrategia de vacunación sería más rentable y por 

tanto aumentaría la facilidad de uso de dicha estrategia para el control de brotes 
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en contextos donde el stock de OCV es limitado. A la luz de la poca experiencia de 

implementación de este tipo de campañas para detener brotes en curso, la OMS 

recomienda documentar y difundir los resultados de estas intervenciones para 

ampliar el conocimiento del impacto de campañas de vacunación reactiva.  

 

Esta situación presenta una oportunidad única para obtener nueva evidencia 

científica sobre la efectividad de este régimen para prevenir la enfermedad del 

cólera. Mediante este proyecto hemos pretendido contribuir en la generación de 

evidencia científica y establecer recomendaciones para la toma de decisiones hacia 

la lucha y control del cólera a través de: 

 

• Una revisión sistemática de la literatura disponible y posterior meta-

análisis para disponer de un resumen de la evidencia hasta el momento de 

eficacia y efectividad vacunal en general y de como puede variar según el 

contexto y la edad.  

• Un estudio de efectividad vacunal en Zambia, con tres tipos de diseño, 

para entender la protección a corto plazo de una dosis de OCV ShancholTM 

como parte de la estrategia de control de la epidemia.  

• Una encuesta de cobertura después de la segunda ronda de la campaña 

de vacunación con OCV para evaluar la estrategia de ejecutar una primera 

ronda de vacunación para controlar el brote y una segunda ronda a los 8 

meses para aumentar la duración de la protección e incrementar 

potencialmente la población inmunizada antes de la siguiente temporada 

de cólera. Esto podría permitir entender cuántas personas recibieron dos 

dosis de la vacuna y cuántas permanecen parcialmente vacunadas o no 

vacunadas antes del comienzo de la temporada de cólera 2017 en Lusaka. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo general 

Evaluar el uso de una dosis de vacuna oral inactivada en respuesta a la epidemia de 

cólera de 2016 en Zambia y la administración de la segunda dosis (8 meses 

después) para incrementar la duración de la protección de la vacuna. 

 

Este objetivo global se aborda mediante los siguientes objetivos específicos. 

 

3.2 Objetivos específicos 

• Realización de una revisión sistemática y metanálisis de la literatura 

disponible para generar estimaciones promedio de eficacia y efectividad 

directa de la vacuna inactivada oral frente al cólera. (Ver Anexo 1: 

Publicación relacionada nº1) 

o Estimación de eficacia y efectividad vacunal global. 

o Estimaciones en función del lugar. 

o Estimaciones en función del grupo de edad. 

 

• Estimación de la efectividad a corto plazo de una dosis de vacuna oral frente 

al cólera como medida reactiva frente al brote de Lusaka, Zambia, en 2016. 

(Ver Anexo 1: Publicación relacionada nº2) 

o Determinar la protección a corto plazo de una dosis de vacuna oral 

frente al cólera Shanchol™ . 

 

• Evaluación de la cobertura vacunal de la campaña de vacunación en Lusaka, 

Zambia en 2016 con dos dosis en una pauta de intervalo de 8 meses. (Ver 

Anexo 1: Publicación relacionada nº3). 

o Evaluar la proporción de personas vacunadas con dos dosis. 

o Evaluar el porcentaje de personas vacunadas con al menos una dosis. 

o Evaluar la proporción de personas vacunadas con una dosis. 

o Evaluar la proporción de personas vacunadas durante la primera 

ronda. 
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o Evaluar la proporción de personas vacunadas durante la segunda 

ronda. 

o Calcular la tasa de abandono en la segunda dosis. 

o Evaluar la aceptabilidad de la intervención percibida por la 

población. 

o Entender si la población diana continúa estable en los ocho meses 

entre ambas rondas de vacunación. 
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4 MATERIALES Y MÉTODOS  

4.1 Marco y diseño general del proyecto de investigación 

Este proyecto fue financiado por MSF (el estudio de eficacia vacunal) y la OMS (la 

revisión sistemática y meta-análisis y la encuesta de cobertura vacunal). El diseño, 

recogida de datos y análisis fue liderado por Epicentre. El protocolo del estudio fue 

aprobado por los comités de ética de la Universidad de Lusaka (Zambia) y la Escuela 

de Salud Pública de la Universidad Johns Hopkins (USA). La distribución de la vacuna 

y tratamiento contra el cólera fue gratuito. La participación en el estudio fue 

voluntaria mediante consentimiento firmado por la propia persona o por su tutor/a 

legal en el caso de los menores de edad. La privacidad y confidencialidad de los datos 

recogidos de las personas participantes fue garantizada durante y después del 

estudio. 

 

El diseño del proyecto incluye tres components principales: la revisión de la 

evidencia científica sobre la protección de las vacunas orales frente al cólera y la 

generación de estimaciones promedio de eficacia y efectividad vacunal, el estudio de 

efectividad de una dosis de vacuna oral frente al cólera y la encuesta de cobertura 

vacunal tras la segunda dosis de vacuna.  

 

 

Figura 12. Diagrama resumen del diseño del proyecto de investigación 

 

Campaña	de	vacunación	
2	dosis	
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Estudio	de	eficacia	
vacunal	de	una	dosis	

Encuesta	de	
cobertura	vacunal	
de	la	campaña	
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4.2 Revisión sistemática y meta-análisis de vacunas inactivadas orales 

frente al cólera  

4.2.1 Estrategia de búsqueda y criterios de selección. 

Para la realización de la revisión sistemática y meta-análisis nos basamos en las 

directrices del protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 

reviews and Meta-analyses for Protocols. http://www.prisma-statement.org/). Las 

directrices PRISMA se componen de una lista de 27 elementos de verificación que 

facilitan la preparación y presentación de un protocolo sólido para la revisión 

sistemática, garantizando la planificación previa de la revisión y promoviendo, por 

tanto, un trabajo coherente, íntegro y transparente. 

 

La búsqueda bibliográfica fue realizada a través de las bases de datos PubMed, 

Embase, Scopus y Cochrane Review Library el 9 de julio de 2016 y en ISI Web of 

Science el 11 de julio de 2016. Las palabras clave que utilizamos fueron: "cólera" y 

"vacuna" y ("eficacia" o "eficacia" o “protección”) en el título o resumen. En la 

búsqueda inicial no pusimos restricciones en la fecha de publicación o idioma. Para 

identificar publicaciones adicionales consultamos a la GTFCC.  

 

Dos revisoras (Qifang Bi y Eva Ferreras) evaluamos de forma independiente cada 

resúmen para su inclusión en la revisión del artículo completo. Las diferencias 

fueron resueltas mediante discusión y consenso. Revisamos resúmenes en inglés, 

español, francés y chino. Cada artículo se categorizó y se seleccionó para la revisión 

de texto completo si reportaban eficacia vacunal total o directa mediante un 

ensayo clínico aleatorizado (ECA) o efectividad vacunal mediante un estudio 

observacional. Los duplicados fueron eliminados antes de la revisión del resúmen 

utilizando el software covidence. 

 

4.2.2 Definiciones  

• Eficacia vacunal: Reducción relativa del riesgo de infección por cólera 

confirmado médicamente en individuos que recibieron la vacuna versus los 

que no la recibieron, estimada mediante un ECA. 

http://www.prisma-statement.org/
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• Efectividad vacunal: Reducción relativa del riesgo de infección por cólera 

confirmado médicamente en individuos que recibieron la vacuna frente a 

los que no la recibieron, estimada mediante un estudio de casos y controles, 

de cohortes o de caso-cohorte. 

• Cólera confirmado: Presencia de Vibrio cholerae en heces o frotis rectal 

determinado por PCR, cultivo o prueba de diagnóstico rápido.  

 

4.2.3 Análisis de los datos  

Durante el proceso de revisión del texto completo, ambas revisoras extrajimos las 

estimaciones primarias de efectividad o eficacia vacunal, total o directa, y las 

incorporamos a una base de datos electrónica, de forma independiente. Las 

diferencias fueron resueltas mediante discusión y consenso. Excluimos de la 

extracción las estimaciones procedentes de análisis secundarios de los estudios (p. 

ej., reanálisis presentados en manuscritos separados) utilizando métodos 

estadísticos alternativos o medidas de protección. Los datos relevantes fueron 

obtenidos del texto, figuras y tablas. Nos pusimos en contacto con los autores 

cuando faltaban datos.  

 

Se obtuvieron estimaciones por número de dosis de vacuna, duración y grupo de 

edad. Los resultados principales de estos meta-análisis fueron la eficacia y 

efectividad promedio de dos dosis de OCV. Dadas las estimaciones diversas, y con 

frecuencia los manuscritos múltiples de cada estudio, enfocamos los análisis 

primarios en las estimaciones de protección de dos dosis reflejando la duración del 

punto final primario. Para cada estimación, se extrajeron los siguientes datos: 

diseño del estudio, lugar del estudio, criterios de inclusión, tipo de vacuna (BivWC 

o WC-rBS), fechas de la campaña de vacunación, tiempo de seguimiento, método 

para la confirmación de los casos, tipo de estimador (de eficacia o de efectividad 

vacunal), IC del 95%, número de pacientes o controles vacunados o no vacunados, 

número de dosis, intervalo entre dosis (si hubiera más de una), cobertura vacunal, 

distribución de la edad de los casos y distribución de los serotipos y biotipos de los 

casos. 
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El riesgo de sesgo para cada estudio fue evaluado por dos revisores (Qifang Bi y 

Andrew Azman), de forma independiente, empleando la Escala de Newcastle-

Ottawa para los estudios observacionales y la herramienta de la Colaboración 

Cochrane para los ECA. Para evaluar el sesgo de publicación se produjeron gráficos 

en embudo con los resultados primarios (dos dosis).  

 

A partir de las estimaciones puntuales de eficacia y efectividad vacunal reportadas 

y los IC al 95%, calculamos el error estándar para cada una de las estimaciones. 

Para los estudios que reportaron IC unilaterales, reconstruimos IC al 95% 

bilaterales usando métodos estándar (asintóticos)(101). Estimamos la eficacia y 

efectividad vacunal promedio por separado, en función de estos errores estándar, 

utilizando modelos de efectos aleatorios con el estimador empírico de Bayes de la 

varianza entre estudios (τ2) usando el paquete metafor en R (102,103). Evaluamos 

la heterogeneidad utilizando el estadístico I², que se interpreta como la proporción 

de la variación total en las estimaciones debida a la heterogeneidad entre estudios 

más que a la varianza en el muestreo (103). Evaluamos las diferencias entre 

subgrupos (p. ej., tipo de vacuna, grupo de edad o número de dosis) mediante el 

ajuste de modelos de meta-regresión lineales incluyendo el subgrupo como un 

moderador, e hicimos la prueba de Wald para estimar el efecto del subgrupo (104). 

Dado que los estimadores individuales de la protección vacunal corresponden a la 

protección en diferentes marcos temporales de la vacunación, calculamos la 

duración media ponderada de la varianza inversa de cada estimador promedio 

para ayudar a la interpretación de nuestros resultados. 

 

Exploramos la asociación entre los estimadores de protección vacunal, la edad 

media de los casos y la duración del estudio a través de la valoración visual de las 

relaciones y modelos de regresión lineal con funciones splines polinomiales. En 

uno de los estudios que reportó estimadores de cada uno de los 5 años de 

seguimiento(62), usamos un modelo de regresión lineal con el logaritmo de la 

mediana de la edad de los pacientes como variable independiente para estimar la 

asociación con la eficacia vacunal.  
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Este estudio está registrado en el registro de revisión sistemática PROSPERO 

(2016: CRD42016048232). (105) 

4.3 Población objeto de estudio  

La campaña de vacunación con OCV comenzó el 9 de abril, cuando se alcanzó el pico 

de la epidemia en Bauleni (semana epidemiológica 14), y terminó el 23 de abril 

(semana epidemiológica 16). Cuatro áreas fueron seleccionadas para la campaña 

teniendo en cuenta las tasas de ataque de cólera de la epidemia en curso y el histórico 

de epidemias de cólera en Lusaka. Las áreas escogidas fueron Bauleni, Kanyama 

(compuesto por los municipios de Kanyama West, Old Kanyama, New Kanyama y 

John Laing), George (George-Soweto y George) y Chawama (Misisi-Kuku, John 

Howard y Chawama).  

 

La vacunación fue dirigida a todos los individuos a partir de 12 meses de edad y 

residentes en los municipios citados en el párrafo anterior. Al final de la campaña se 

administraron un total de 424.100 dosis con una cobertura administrativa total de las 

zonas seleccionadas del 73,4%. (106).  

 

 

Figura 13. Áreas perceptoras de la campaña masiva de vacunación frente al cólera en 
Lusaka, Zambia, 2016 y coberturas administrativas. Tomado de (107) 
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La población objeto del estudio incluía a todos los individuos elegibles para la 

campaña de vacunación y que residían (definido como dormir y comer durante al 

menos las dos semanas previas) en las áreas de Bauleni, Kanyama, Chawama y 

George durante la primera ronda (para el estudio de efectividad vacunal y la 

encuesta de cobertura vacunal tras la primera ronda) y durante la segunda ronda 

(para la encuesta de cobertura vacunal tras la finalización de las dos rondas de la 

campaña) 

4.4 Estudio de eficacia vacunal de una dosis 

4.4.1 Vigilancia de cólera 

El cólera es una de las 24 enfermedades bajo vigilancia semanal e incluida en el 

Sistema de Alerta Temprana (ver Anexo 2). Los centros de salud notifican 

semanalmente a la oficina de salud de su distrito correspondiente, éstas a su vez a 

la oficina de salud provincial que notifica al departamento de vigilancia del 

Instituto Nacional de Salud Pública de Zambia. 

 

Las áreas con alto riesgo de infección por Vibrio cholerae en Lusaka están definidas 

a partir de datos históricos de la enfermedad y de acceso a sistemas de agua 

potable y saneamiento adecuado, representando aproximadamente el 35% de la 

población de la capital, situada principalmente en las áreas periurbanas 

occidentales (87). El sistema de vigilancia fue reforzado en los cinco centros de 

tratamiento de cólera (CTC) ubicados en Kanyama, Bauleni, Chawama, Matero y 

George (figura 15) desde el 14 de abril de 2016 hasta el final del brote. Estas 

clínicas cubrían todas las áreas con alto riesgo en Lusaka y proporcionaban 

tratamiento gratuito. Se implementó un sistema de notificación temprana basado 

en el uso estandarizado de la definición de caso sospechoso y el uso de registros 

específicos para cólera. El personal médico fue formado en la definición de caso, la 

importancia de la notificación inmediata y sistemática de cada caso sospechoso, en 

el uso de registros y en la recogida y transporte de muestras de heces. Dichas 

muestras eran enviadas al laboratorio del CTC de Kanyama para la realización de 

pruebas de test rápido y cultivo; así como la preparación para el envío de muestras 

para el análisis por reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 
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Figura 14. Mapa de Lusaka por municipios 

En puntos azules los casos de diarrea no colérica, en puntos rojos lo casos confirmados de cólera, en 

puntos verdes los CTC y en rosa las áreas seleccionadas para la campaña de vacunación con OCV. 

 

La definición de caso sospechoso utilizada fue la siguiente: diarrea acuosa, aguda y 

no sanguinolenta, con más de 3 deposiciones en las últimas 24 horas.  

 

De cada caso sospechoso se recogia la siguiente información: fecha de admisión, 

fecha de aparición de los síntomas, edad, sexo, localidad, grado de deshidratación 

en la admisión, fecha de alta, estatus (recuperado, abandono, transferido o 

fallecido) y resultado del test de diagnóstico rápido (RDT).  

 

4.4.2 Diseño del estudio  

En situación de epidemia, el diseño más común para evaluar la efectividad vacunal 

de forma observacional es el de casos y controles ya que en enfermedades poco 

frecuentes el odds ratio (OR) aproxima el riesgo relativo (RR) y por tanto se puede 

usar para estimar la EV (108). 

 

En nuestro estudio empleamos tres tipos de diseños:  

• Casos y controles pareado (MCC),   
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• Test-negativo de casos y controles (TNCC),   

• Caso-cohorte (CC). 

 

En la redacción del borrador del plan de análisis previo al estudio decidimos que el 

estudio de casos y controles pareado serviría para el analisis primario si 

reclutabamos al menos 40 casos confirmados y si no, usariamos el de caso-cohorte 

ya que tiene mayor poder estadístico con tamaños muestrales pequeños. Además 

realizamos un diseño de test-negativo de casos y controles para controlar por el 

posible sesgo de búsqueda de atención sanitaria entre los individuos vacunados y 

no vacunados (109). Este posible sesgo también fue evaluado mediante un análisis 

del indicador de sesgo. 

 

4.4.3 Definición y selección de los participantes del estudio 

Consideramos como caso sospechoso de cólera cualquier persona ingresada en 

uno de los CTC por diarrea acuosa aguda entre el 25 de abril y la declaración oficial 

del final del brote (15 de junio de 2016). 

 

Todos los casos sospechosos eran elegibles para ser incluidos como participantes 

del estudio siempre que proporcionaran su consentimiento por escrito (ver Anexo 

3) y cumplieran con los siguientes requesitos:  

 

− Ser residente en el área de estudio desde el 9 de abril de 2016 (primer día 

de la campaña de vacunación).  

− Ser mayor de 12 meses a 9 de abril de 2016.  

− Que la diarrea comenzara después del 9 de abril de 2016.  

− Producir al menos tres deposiciones acuosas en las 24 horas posteriores al 

inicio de la diarrea.  

− Su residencia fuera localizable por el equipo del estudio tras el alta del 

paciente.  

 

En el caso de que un paciente tuviera más de un episodio de diarrea acuosa aguda 

durante el periodo de estudio, solo se incluía el primer episodio en el mismo.  
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Se recogieron muestras de heces de todos los casos sospechosos que aceptaron a 

participar en el estudio para realizar las pruebas confirmatorias por cultivo y PCR 

(consultar la sección de procedimientos de laboratorio para más detalles) 

 

En función de los resultados de laboratorio,  los casos sospechosos se dividían en 

dos grupos: 

 

• Caso confirmado de cólera: aquellos positivos a cultivo y/o PCR 

• Caso sospechoso con diarrea no colérica: aquellos negativos a cultivo y 

PCR 

 

Por cada caso se seleccionaron cinco personas de control de forma sistemática en 

el vecindario del caso. Para ello, comenzando con el primer hogar a la derecha de la 

casa del caso, ibamos visitando todas las casas consecutivas hasta que 

identificabamos un control elegible, reclutándo una persona por hogar. 

 

Una persona del mismo vecindario, sexo y grupo de edad (1-4, 5-9, 10-19, 20-29, 

30-39 y ≥40 años) que el caso sospechoso de cólera era elegible para ser un 

control pareado si: 

− No había buscado tratamiento para la diarrea entre el 1 de enero de 2016 y 

la fecha de inicio de la diarrea de su caso pareado; 

− Y habría buscado tratamiento en un CTC si hubiera desarrollado diarrea 

acuosa severa. 

 

La elegibilidad para la selección de los controles también requería los mismos 

criterios de consentimiento, residencia y edad que los aplicados a los casos. 

 

Para el análisis primario se usaron los controles pareados con los casos 

confirmados. Para evaluar si los resultados de la efectividad podrían atribuirse a 

un sesgo, se compararon los casos sospechosos con diarrea no cólerica con sus 

correspondientes controles (análisis del indicador de sesgo) 

 



MATERIALES Y MÉTODOS |  

    

68 

Los miembros de la cohorte eran individuos seleccionados al azar procendentes 

de las áreas consideradas de alto riesgo de transmisión de cólera (algunas de ellas 

seleccionadas y otras no por la campaña reactiva de OCV) en una cantidad 

proporcional al tamaño de la población del municipio proveniente. Los hogares 

fueron seleccionados aleatoriamente, seleccionando puntos GPS en polígonos 

georreferenciados en los límites del municipio. Los participantes tenían los 

mismos criterios de elegibilidad que los descritos anteriormente. 

 

En la Figura 17 se muestra un diagrama de flujo que explica la inclusión de los 

participantes en el estudio.  

 

4.4.4 Procedimiento del estudio 

A cada caso sospechoso que aceptaba participar en el estudio se le realizaba una 

entrevista en el CTC. Después de entrevistar al caso, se seleccionaban cinco 

controles entre el vecindario y se les entrevistaban en sus casas dentro de la 

misma semana de la entrevista de su caso correspondiente. El equipo del estudio 

ignoraba cuales de los casos sopechosos eran confirmados para V cholerae ni como 

se iba a usar la información sobre el estado vacunal en el análisis.  

 

Entre el 17 de abril y el 25 de mayo de 2016, reclutamos una cohorte de 906 

individuos. Una vez en el hogar, se elegía una persona al azar (110). El equipo de 

investigación hizo un seguimiento de los participantes hasta el 24 de Julio de 2016 

(final del estudio). La ocurrencia de episodios de diarrea (con o sin ingreso en un 

centro de salud), y el estado vacunal de los individuos que no se habían vacunado 

previamente era chequeado durante el seguimiento. Consideramos como casos 

aquellos participantes del estudio registrados en el registro nacional de casos 

sospechosos de cólera al final del estudio. 

 

4.4.5 Verificación del estado vacunal y de variables potencialmente 

confusoras.  

Las variables del estado vacunal, datos clínicos, demográficos, socioeconómicos y 

ambientales eran recogidas a través de un cuestionario estructurado y 
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administrado a todos los paticipantes del estudio por medio de tabletas usando el 

software Kobo Toolbox 1.4.8 (Cambridge, MA, USA) y por un equipo capacitado de 

entrevistadores  y  entrevistadoras. 

 

Las entrevistas se realizaron de forma presencial en los CTC (a los casos) y en las 

casas (a los controles y miembros de la cohorte). A los participantes se les 

preguntaba si se habían vacunado durante la campaña de inmunización 

mostrándoles fotos de un vial y de una persona adulta tomando la vacuna, y 

aportando detalles de la campaña para asegurar la adecuada identificación de la 

vacuna. A aquellas personas que reportaban haber sido vacunadas, se les 

preguntaban si habían recibido el carné de vacunación y en caso afirmativo dicho 

carné era verificado y fotografiado si estaba disponible. Para aquellas personas que 

reportaban haber sido vacunadas pero que no estaban en posesión del carné de 

vacunación, el estado vacunal era registrado como autorreportado.  

 

Consideramos a un individuo vacunado si reportaba haber recibido la vacuna al 

menos 7 días antes del inicio de los síntomas (o de su caso correspondiente si la 

persona entrevistada era un control). 

 

4.4.6 Procedimientos de laboratorio 

Por cada caso sospechoso se recogía una muestra de heces en un cubo nuevo (no 

usado previamente ni limpiado con lejía) y era trasladada al laboratorio de la 

clinica de Kanyama donde se realizaba el RDT y el cultivo con las heces frescas. 

Además, se recogían dos gotas de la muestra fecal en papel de filtro (Whatman 

903) para la realización de análisis de la PCR. También se inoculaban unos 50 mg 

de heces en 5 ml de agua peptonada alcalina (APW) y se incubaban a 37°C durante 

4-6 horas y se repetían los tres procedimientos (cultivo, RDT e inoculación de 

papel de filtro) con este medio enriquecido. 
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Figura 15. Descripción de las diferentes muestras recogidas para cultivo, test rápido y 
análisis de PCR 

 
Las pruebas de diagnóstico rápido (directo en las heces y después del 

enriquecimiento en APW) se realizaron in situ por el personal técnico de 

laboratorio del estudio, con el objetivo de tener una monitorización de las 

inclusiones del estudio a tiempo real, pero no se usaron para la confirmación de los 

casos debido a la información limitada sobre el rendimiento del SD Bioline. Con los 

datos obtenidos se hizo una evaluación del SD Bioline comparándolo con el cultivo 

(método estándar para la confirmación) y la PCR. Para más información sobre los 

resultados de dicha evaluación consultar el artículo relacionado “Evaluation of the 
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SD bioline cholera rapid diagnostic test during the 2016 cholera outbreak in 

Lusaka, Zambia” en el Anexo 1: Publicaciones relacionadas. 

 

Para definir los casos confirmados de cólera y casos de diarrea acuosa no colérica 

se usó el cultivo y la PCR. El cultivo se realizó en el laboratorio de la clínica 

Kanyama bajo la supervisión del Hospital Universitario de Lusaka (UTH) usando 

métodos estandard. (111). Se realizan dos cultivos por cada muestra en medio 

TCBS (agar tiosulfato-citrato-bilis-sacarosa), una con las heces frescas y otra con 

las  heces enriquecidas con APW. Con las colonias sugestivas de Vibrio cholerae en 

TCBS se realizó un sub-cultivo en medio agar Mueller-Hinton (MH). Las colonias 

que crecieron en el medio MH se serotiparon usando  antisuero polivalente O1, 

O139, O1 Inaba y O1 Ogawa.  

 

La PCR se realizó en el UTH y en el Instituto Pasteur de Paris en paralelo (como 

garantía de control de calidad) utilizando las muestras en el papel de filtro de 

Whatman 903 seco. En un microtubo, se introducía un círculo del papel de filtro 

que contenía dos gotas de heces frescas y se rehidrataba con 150 μL de agua 

estéril. Luego se añadía 200 μL de solución de Chelex al 2% y se agitaba con vórtex 

a alta velocidad. Se hervía durante 8 minutos y centrifugaba durante 2 minutos. La 

PCR se realizaba con 2 μL del sobrenadante para detectar un espaciador 

intergénico en una región específica del Vibrio cholerae (gen ISR) . En las muestras 

positivas para Vibrio cholerae, se amplificó el gen rfb para la identificación de los 

serogrupos O1 y O139, como se describe Hoshino et al (112). En muestras 

negativas, se repitió la PCR para Vibrio cholerae con 4 μL de sobrenadante. Si volvia 

a salir negativo, se realizaba una PCR de ARN 16S para evaluar la presencia de ADN 

y/o inhibidores de PCR. Ver Anexo 4: Algoritmo para la confirmación por PCR. 

 

4.4.7 Análisis estadístico 

En el análisis primario se evaluaba la protección conferida por una dosis de vacuna 

oral frente al cólera confirmado por cultivo o PCR a través de un diseño de casos y 

controles pareado. Además usamos otros dos enfoques analíticos: el del test-

negativo de casos y controles y el del caso-cohorte.  
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4.4.7.1 Análisis de casos y controles (MCC y TNCC) 

En el diseño de MCC y el del TNCC, comparamos las probabilidades de vacunación 

entre los casos confirmados y los sujetos control (pareados o con diarrea no 

colérica según el diseño) por medio de modelos de regresión logística condicional 

univariable y multivariable. Calculamos el nivel de protección de la vacuna como: 

EV=(1-OR) x 100 

 

En el MCC, para detectar un 75% de efectividad vacunal (basado en el meta-

análisis), con una dosis de OCV, con una potencia del 80% y un error alfa del 5%, 

calculamos que necesitabamos reclutar 29 casos y 145 controles (con una relación 

1: 5).  

 

Comparamos factores de riesgo demográficos, ambientales y socioeconómicos 

para la transmisión de cólera, entre los casos y sus controles para explorar su 

potencial efecto confusor sobre la protección vacunal. Definimos como posibles 

variables confusoras aquellas asociadas con el evento de interés (cólera 

confirmado) y con la exposición (vacunación con OCV). Desde un planteamiento 

conservador, consideramos que las variables están "asociadas" cuando el valor de 

p para la variable en el modelo univariado (para el evento de interés o para la 

exposición) era inferior a 0,2. También contemplamos como posibles variables de 

confusión aquellas que modificaran la EV en más del 5% en los modelos 

bivariados. Todas estas posibles variables confusoras las incluimos en el modelo 

multivariado ajustado final. Todos los valores de p y el IC al 95% fueron bilaterales. 

Determinamos como significación estadística valores de p inferiores a 0,05.  

 

Además realizamos análisis estratificados por edad, gravedad (grado de 

deshidratación) y por cobertura vacunal a nivel local para explorar por las 

principales interacciones.  

 

4.4.7.2 Análisis de caso-cohorte 

Para el diseño del caso-cohorte, contando con un 15% de pérdidas de seguimiento 

de las participantes y que un 2% de la muestra presentara cólera, reclutaríamos 
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909 (775 x 1.15 x 1.02) personas seleccionadas de las áreas consideradas con alto 

riesgo de transmisión de cólera (algunas de las áreas fueron seleccionadas para la 

campaña de vacunación y otras no). 

 

Estimamos el cociente de riesgo (HR) de cólera (atendido médicamente) 

comparando aquellos que recibieron la vacuna con los que no la recibieron. La EV 

se calculó mediante la fórmula: EV = (1-HR) × 100. Desarrollamos modelos de 

riesgo proporcionales de Cox con el estado vacunal como variable independiente y 

un tiempo origen del 9 de abril de 2016 (el primer día de la campaña de 

vacunación). Los casos que no vinieran de la cohorte contribuían una persona-

tiempo de 0.01 dias antes del inicio de sus síntomas siguiendo el estándar para los 

análisis de caso-cohorte (113). De forma conservativa, los individuos de la cohorte 

que reportaron diarrea durante el seguimiento pero sin evidencia de cólera 

confirmado (cruzando datos con el registro nacional de cólera) permanecían “en 

riesgo” de cólera después de la fecha de la diarrea. Exploramos el incumplimiento 

de la no proporcionalidad de los riesgos de forma visual y mediante regresión 

lineal generalizada de residuos de Schoenfeld del estado vacunal a través del 

logaritmo del tiempo. (114) 

 

4.4.7.3 Análisis de indicador de sesgo 

El estudio primario de MCC fue diseñado para minimizar el sesgo y la confusión. 

Aun así, implementamos un análisis de indicador de sesgo anidado para detectar 

posibles sesgos relacionados con diferencias en la búsqueda de atención sanitaria, 

si estuvieran presentes. Puesto que no esperabamos que la vacuna confiriese 

protección contra la diarrea no colérica, en el análisis de indicador de sesgo 

esperabamos una asociación nula entre la vacuna y la diarrea no colérica. La 

selección de los casos en el análisis de indicador de sesgo era la definida en la 

sección de Definición y selección de los participantes del estudio como caso 

sospechoso con diarrea no colérica. Por cada caso se seleccionaron 5 controles 

pareados por vecindario, sexo y grupo de edad (al igual que en el MCC). Para 

analizar el posible sesgo, desarrollamos el análisis de indicador de sesgo mediante 
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modelos de regresión logística condicinal ajustados y crudos, al igual que en el 

MCC. 

4.4.7.4 Análisis de datos faltantes (missings) 

Exploramos tres estrategias diferentes para el tratamiento de los datos faltantes en 

el análisis multivariante: 

 

1. Método de eliminación de observaciones:  

Consiste en eliminar toda la información del resgistro del individuo en el 

que falte algún dato de alguna de las variables de interés. 

 

2. Métodos que utilización de todos los datos disponibles:  

Consiste en utilizar toda la información, tanto de los casos completos como 

incompletos, considerando los datos faltantes como una variable ficticia 

dummy.  

 

3. Método de imputación de los datos faltantes 

Consiste en reemplazar cada valor faltante por un conjunto de n valores , 

obteniéndose así n conjuntos completos de datos, lo que da lugar a n 

estimaciones con sus respectivas varianzas o errores estándar. Entonces, se 

combinan las estimaciones dando lugar a estimaciones e IC que incorporan 

la incertidumbre causada por la pérdida de datos. 

Para ello usamos la técnica de imputación multiple por ecuaciones 

encadenadas (MICE) que básicamente actualiza una a una las variables con 

datos faltantes según series completas de distribuciones condicionadas. 

(115,116). Siguiendo este proceso, creamos 100 conjuntos de bases de 

datos imputados que utilizamos para los análisis multivariados. 

  

4.5 Encuesta de cobertura de la campaña de vacunación.  

4.5.1 Diseño del estudio  

Una vez finalizada la primera ronda de la campaña de vacunación, se hizo una 

estimación de la cobertura vacunal usando una sub-cohorte de las áreas 

seleccionadas para la campaña procedente de la cohorte. Después de la segunda 
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ronda se realizó una segunda encuesta transversal para estimar la cobertura del 

total de la campaña.  

La población del estudio incluía a todos los individuos mayores de 12 meses 

residentes en Bauleni, Kanyama, John Laing, Chawama y George durante la 

segunda ronda de vacunación (del 16 al 24 de diciembre de 2016). Los residentes 

se definieron como personas que vivían (dormir y comer) en estos municipios 

durante al menos las dos semanas anteriores. 

 

Para el cálculo del tamaño muestral, consideramos que el 50% de las personas 

recibirían las dos dosis, con un intervalo de confianza al 95% (equivalente a un 

error alfa del 5%) y una precisión del 5%. Puesto que se trataba de una muestra 

aleatoria simple, no era necesario tener en cuenta el efecto de diseño.  

Suponiendo un 15% de datos faltantes, planeamos visitar 442 hogares. Un hogar se 

definió como un grupo de personas que dormían bajo el mismo techo y compartían 

las comidas todos los días durante al menos las dos semanas anteriores. 

 

La selección de la muestra representativa de la población fue mediante muestreo 

espacial (110) para ambas encuestas. Para ello generábamos un punto aleatorio en 

el área de muestreo que reteníamos si coincidía con un hogar (con un error de +/- 

10 metros). El proceso se repetía hasta alcanzar el tamaño muestral final. En cada 

hogar se seleccionaba, con ayuda de un software en la tableta, un individuo al azar 

entre todos los individuos elegibles que formaban parte del hogar en el momento 

de la encuesta. Si la persona seleccionada no cumplía con los criterios de 

elegibilidad, se seleccionaba el siguiente hogar de la derecha. Si la persona 

seleccionada se negaba a participar, se generaba un nuevo punto aleatorio. 

 

4.5.2 Recogida de datos 

La recogida de datos se realizó mediante un cuestionario estandarizado y se llevó a 

cabo por tres equipos formados por 3 personas encuestadoras y 1 líder de grupo 

capacitadas en los procedimientos del estudio y recopilación de datos.  

 

Cada encuestador/a disponía de una lista de coordenadas GPS de los hogares 

seleccionados por muestreo aleatorio espacial. En cada hogar seleccionado, se 
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seleccionaba un individuo al azar entre los componentes del hogar con al menos 1 

año de edad. Los equipos realizaban entrevistas personales después de obtener el 

consentimiento por escrito. Se recogían datos demográficos (edad, sexo y tamaño 

del hogar), estatus vacunal (autorreportado y confirmado mediante el carné de 

vacunación), razones para la no vacunación (pregunta abierta) y datos de 

aceptabilidad (eventos adversos, gusto y creencias sobre la vacuna) 

 

Si la persona seleccionada estaba ausente en el hogar, se organizaba una segunda 

visita más tarde durante el mismo día o en un segundo día. Si durante la segunda 

visita no se podía encontrar a la persona seleccionada o ésta se negaba a participar, 

se saltaba ese hogar.  

 

Se registraron todas las visitas, ausencias y rechazos. Se utilizó un cuestionario 

estandarizado para recopilar información demográfica (edad, sexo y tamaño del 

hogar), sobre la recepción y disponibilidad del carné de vacunación en el momento 

de la encuesta, el estado vacunal (autorreportado y confirmado por la tarjeta), 

razones para la no vacunación (pregunta abierta) y datos de aceptabilidad 

(eventos adversos, gusto y creencias sobre la vacuna).  

 

4.5.3 Análisis de los datos 

El principal resultado de la encuesta fue la cobertura de la segunda dosis de OCV 

en la población diana. Estimamos intervalos de confianza del 95% (test exacto de 

Fisher). La cobertura de la vacuna se calculó: 

 

(
𝑁º 𝑖𝑛𝑑𝑖𝑣𝑖𝑑𝑢𝑜𝑠 𝑞𝑢𝑒 𝑟𝑒𝑝𝑜𝑟𝑡𝑎𝑟𝑜𝑛 𝑠𝑒𝑟 𝑣𝑎𝑐𝑢𝑛𝑎𝑑𝑜𝑠

𝑃𝑜𝑏𝑙𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑒𝑛𝑐𝑢𝑒𝑠𝑡𝑎 
× 100) 

 

La cobertura de vacunación incluyó tanto la vacunación confirmada con el carné 

como la autorreportada.  
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Además, calculamos la cobertura vacunal con dos dosis (pauta completa), con al 

menos una dosis y la cobertura vacunal de la primera ronda. La tasa de abandono 

entre ambas rondas se calculó de la siguiente manera: 

 

(
𝑁º 𝑣𝑎𝑐𝑢𝑛𝑎𝑑𝑜𝑠 𝑒𝑛 𝑙𝑎 1ª 𝑟𝑜𝑛𝑑𝑎 − 𝑁º𝑣𝑎𝑐𝑢𝑛𝑎𝑑𝑜𝑠 𝑑𝑢𝑟𝑎𝑛𝑡𝑒 𝑙𝑎 1ª 𝑦 2ª 𝑟𝑜𝑛𝑑𝑎

𝑁º 𝑣𝑎𝑐𝑢𝑛𝑎𝑑𝑜𝑠 𝑒𝑛 𝑙𝑎 1ª 𝑟𝑜𝑛𝑑𝑎
× 100) 

 

Los indicadores sobre la aceptabilidad de la campaña de vacunación se centraron 

en las razones de la no vacunación y los eventos de efectos secundarios entre los 

participantes. Los indicadores se calcularon como proporciones con intervalos de 

confianza al 95%.  Para generar los mapas, utilizamos la regresión logística con 

funciones spline en un marco general de modelos aditivos. 

 

4.6 Herramientas para la recogida y análisis de los datos 

Los datos del studio fueron recogidos mediante cuestionarios electrónicos usando 

el software Kobo Toolbox 1.4.8 (Cambridge, MA, USA). El análisis de los datos se 

hizo mediante el software estadístico R, versión 3.2.3. 
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5 RESULTADOS 

5.1 Revisión sistemática y meta-análisis de vacunas inactivadas orales 

frente al cólera  

Identificamos 6.224 documentos potencialmente elegibles para la evaluación; 

6.223 mediante búsqueda bibliográfica usando como palabras clave en el resúmen 

o título “cólera” y “vacuna” y “eficacia”/”efectividad”/”protección”, y uno mediante 

sugerencia de experto. Tras la eliminación de duplicados y de enlaces obsoletos 

nos quedamos con 2.257 resúmenes para revisar la publicación entera, de las 

cuales 34 fueron elegibles para la evaluación del texto completo y, de éstas, 19 

cumplian los criterios de inclusión para la extracción de datos. Al final de este 

proceso, extrajimos datos de 7 ensayos clínicos (5 realizados en Asia y dos en 

América del Sur) (62,65,66,69,71,78,92,117–122) y 6 estudios observacionales (4 

realizados en Africa, 1 en Asia y 1 en el Caribe) (72,73,88–90,123) 

 

 

Figura 16. Diagrama de flujo PRISMA con los detalles de la revisión sistemática y el proceso 
de extracción de datos. *comentarios, revisiones, información para toma de decisiones de 

13 artículos sobre  
7 ensayos clínicos aleatorios 
34 estimaciones de eficacia  

  

2257 evaluados según 
título y resumen 

Eliminación de: 
    3937 duplicados 
    30 enlaces obsoletos 
 

  

 8 análisis secundarios 
 3 análisis ecológicos 
  3 no cumplian con los criterios de inclusión del 
diseño del estudio 

19 articulos incluidos en la revisión 
sistemática y metaanálisis 

        

Evaluación de 33 textos 
completos potencialmente 

relevantes 

6 artículos sobre  
6 estudios observacionaes 
14 estimaciones de efectividad 
        
   

2224 no cumplian los criterios de elegibilidad 
     24 estudios pertenecían a otras vacunas  
      frente al cólera diferentes a la oral 
     16 ensayos de desafío en humanos  
     98 estudios de inmunogenicidad en humanos  
     141 estudios en no humanos 
     359 otro tipo de estudios en relacion a vacunas       

 orales frente al cólera*  
      1578 no sobre la vacuna frente al cólera 

  

6224 documentos identificados   
tras la búsqueda electrónica y de otras fuentes 
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política de salud pública, estudios de modelización y estudios relacionados con cualquiera 
de las vacunas frente al cólera cuyo evento es diarrea no colérica. 

 

5.1.1 Descripción de los ensayos clínicos 

Cinco de los siete ensayos clínicos eran aleatorizados y controlados con placebo 

(66,69,71,92,118) y dos sin placebo (117,122). La aletaorización fue a nivel 

individual y de hogar o vecindario (62,117,122). En todos los estudios la 

enfermedad fue confirmada por cultivo para Vibrio cholerae. En dos de los ensayos 

la variable principal de estudio fue la toma con una pauta de tres dosis (63,68), 

cuatro usaron dos dosis (62,69,117,122) y uno usó una dosis (89). El intervalo de 

tiempo entre la primera y la segunda dosis en los ensayos estaba entre 14 y 42 días 

(59,63). 

 

Tabla 3. Resumen de los estudios de eficacia vacunal que cumplían los criterios de inclusión 
en su análisis principal 

 

*Cuando las estimaciones contienen múltiples duraciones (por ej, tiempo desde la vacunación), el 

estimador principal se marca con una (P). Algunas de las publicaciones notificaban estimadores 

multiples con diferente duraciones acumulativas. Hemos incluido las duraciones del estimador 

principal. ¶Número total de pacientes con cólera tanto de los grupos vacunados como de placebo. 

¥Eficacia vacunal con al menos una dosis; 81 con WC-rBS y 68 con BivWC. § El estudio no tenía 

grupo placebo así que usamos el grupo no intervenido como grupo de comparación. Los 139 

pacientes se refieren a los pacientes en la vacunación, el grupo de intervención sólo se usó para 

evaluar la protección total. 

Lugar Diseño	del	estudio Vacuna
Duración	del	

estimador(es)*
Nº	dosis Población Serotipos

Nº	pacientes

con	cólera¶

Sur	et	al Kolkata,	India
ECA	vecindario	y	

controlado	con	placebo
BivWC 2,3	y	5	años 2

Personas	no	

embarazaras

	mayores	de	1	año

Inaba	y	

Ogawa
166

Taylor	et	al Lima,	Peru
ECA	individual	

y	controlado	con	placebo
BivWC 2	años 3

Personas	no	

embarazaras

	entre	2	y	65	años

Inaba	y	

Ogawa
7

Sanchez	et	al Lima,	Peru
ECA	individual	y

	controlado	con	placebo
BivWC 5	meses 2

Reclutas	hombres

entre	17	y	65	años

Sin	

	información
16

Clemens	et	al Matlab,	Bangladesh
ECA	individual	y	

controlado	con	placebo

BivWC	o

	WC-rBs

6	meses	y	1,

	3(P)	y	4	años
3

Menores	entre	2-15	

años	y	mujeres	

mayores	de	15	años	

no	embarazadas

Inaba	y	

Ogawa
81	y	68¥

Quadri	et	al§ Dhaka,	Bangladesh ECA	vecindario 	WC-rBs 2	años 2

Personas	no	

embarazaras

	mayores	de	1	año

Inaba	y	

Ogawa
139

Quadri	et	al Dhaka,	Bangladesh
ECA	individual	

y	controlado	con	placebo
	WC-rBs 6	meses 1

Personas	no	

embarazaras

	mayores	de	1	año

Inaba	y	

Ogawa
101

Trach	et	al Hue,	Vietnam ECA	vecindario 	WC-rBs 10	meses 2
Personas	a	partir	de	

1	año
Ogawa 117
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Dos de los estudios presentaban un riesgo de sesgo bajo en todos los dominios de 

calidad del estudio (92,118), tres presentaban un riesgo bajo en casi todos los 

dominios pero con al menos un área con riesgo poco claro de sesgo (69,71,119) y 

uno presentaba al menos un dominio con riesgo de sesgo alto (117,122) 

 

 

Figura 17. Resumen del riesgo de sesgos para ensayos clínicos siguiendo la herramienta de 
Cochrane Collaboration. El punto verde representan riesgo bajo de sesgo, el Amarillo riesgo 

no claro de sesgo y el rojo riesgo alto de sesgo. Tomado de (105) 

 

5.1.2 Descripción de los estudios observacionales 

De los seis estudios de efectividad elegibles, cuatro eran estudios de casos y 

controles (72,88,89,123), uno de cohorte (73) y otro de caso-cohorte (90). La 

mayoria de los estudios reclutaban individuos que buscaban tratamiento por  

diarrea en un centro de salud (que formaba dentro del estudio) y que cumplían con 

la definición de caso sospechoso de cólera de la OMS, siendo confirmado 

posteriormente mediante cultivo de heces, excepto en dos de los estudios en los 

cuales se usaron técnicas de PCR (90) y de test rápido(89) para la confirmación. En 

los estudios de casos y controles, tres de los estudios usaban controles 
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comunitarios (72,88,89) y uno controles hospitalarios con diarrea no colérica 

(123). La variable principal de estudio fue el régimen con dos dosis, excepto en uno 

de los estudios que estimaba la efectividad con una sóla dosis (90). El intervalo de 

tiempo entre las dos dosis variaba entre 12 a 25 días (72,73) 

 

 

Tabla 4. Resumen de los estudios de efectividad vacunal que cumplían los criterios de 
inclusión en su análisis principal 

 

*Número total de pacientes con cólera tanto de los grupos vacunados como de no vacunado. §Los 

resultados principales están basados en RDT, no PCR o cultivo, aunque los resultados varían poco 

según el método de diagnóstico. 

 

Tres de los seis estudios presentaban un riesgo de sesgo de selección bajo y cuatro 

(72,88–90) tenian un riesgo de sesgo bajo en relación con la comparablilidad de los 

grupos tanto en el diseño como en el análisis. Ninguno de los estudios de casos y 

controles reportó las tasas de participación de las participantes para evaluar el 

riesgo de sesgo. La cohorte y el caso-cohorte tenían un riesgo de sesgos no claro 

debido al reporte inadecuado de la calidad del seguimiento de la cohorte y las 

posibles diferencias entre las participantes que se perdieron en el seguimiento con 

las que quedaron en la cohorte. 

 

 

 

 

 

 

Lugar Diseño	del	estudio Vacuna
Duración	del	
estimador

Nº	dosis Población Serotipos
Nº	pacientes
con	cólera*

Wiezba	et	al Distrito	de	Puri,	India Caso	control BivWC 34	meses 2
Personas	no	
embarazaras

	a	partir	de	1	año
Ogawa 35

Ivers	et	al
Departamento	de	Artibonite,

	Haiti
Caso	control BivWC 22	meses 2

Personas	
	a	partir	de	1	año

Inaba	y	
Ogawa

44

Luquero	et	al
Distritos	de	Boffa	y	Forecariah,

	Guinea
Caso	control BivWC 4	meses 2

Personas	
	mayores	de	1	año

Ogawa 26§

Khatib	et	al Zanzibar,	Tanzania Cohorte
	WC-rBs

15	meses 2
Personas	no	
embarazaras

	a	partir	de	2	año
	Ogawa 39

Lucas	et	al Beira,	Mozambique Caso	control 	WC-rBs 4	meses 2
Personas	no	
embarazaras

	a	partir	de	2	año
Ogawa 39

Azman	et	al Juba,	Sudán	del	Sur Caso	control BivWC 2	meses 1
Personas	a	partir	de	

1	año
Inaba 34
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Tabla 5. Resúmen del riesgo de sesgos de los estudios obervacionales 

 

El caso-cohorte de Azman et al fue evaluado como una cohorte puesto que no existen herramientas 

de evaluación de riesgo de sesgo para estudios caso-cohorte. El máximo de asteriscos (que indica el 

riesgo mas bajo de sesgo) está indicado al lado de MAX para cada criterio 

 

5.1.3 Estimaciones con el esquema de dos dosis 

La media de la eficacia vacunal, procedente de los ensayos clínicos 

(69,71,78,117,119,122), fue del 58% (95% CI 42–69, I²=58%) estudiados para un 

intervalo de tiempo de entre 4 y 36 meses (28 meses de media ponderada) 

después de la vacunación. Para los estudios obervacionales (72,73,88,89,123), las 

estimaciones fueron estudiadas entre 5 y 34 meses después de la vacunación (18 

meses de media ponderada). La media de la efectividad vacunal fue del 76% (62–

85, I²=0).  

 

ESTUDIOS	DE	
CASOS	Y	CONTROLES

Selección
Max	****

Comparación
Max	**

Exposición
Max	***

Lucas	et	al,	2005 **** ** **

Luquero	et	al,	2012 **** ** *

Ivers	et	al,	2015 **** ** **

Wiezba	et	aL,	2015 * * **

ESTUDIOS	DE	
COHORTE

Selección
Max	****

Comparación
Max	**

Resultado	
Max	***

Khatib	et	al,	2012 * * **

Azman	et	al,	2016 ** ** **
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Figura 18. Análisis agrupado principal de efectividad y eficacia de dos dosis de OCV. Tomado 
de (105) 

 

Los IC al 95% en la figura (usados en el meta-análisis) están basados en la 

reconstrucción de unos IC al 95% bilaterales de las estimaciones del error 

estándar del estimador para cada estudio, no siendo necesariamentes los mismos 

que los del artículo original. 

 

Las estimaciones no varían de forma significativa por tipo de vacuna (p=0·53, 

BivWC vs WC-rBS) pero si por diseño de estudio (p=0.04, estudio obervacional vs 

ensayo clínico). Hicimos un análisis de sensibilidad excluyendo los ensayos clínicos 

que usaban vacunas WC-rBS y encontramos que tanto la eficacia (57·4%, con 28 

meses de duración media ponderada) como la efectividad vacunal (72·3%, con 22 

meses de duración media ponderada) eran muy parecidas aunque ligeramente 

menores que las estimadas por los análisis agrupados. No encontramos signos de 

sesgo de pulicación a partir de la evaluación visual de gráficos en embudo para los 

estudios observacionales y los ensayos clínicos por separado.  
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Figura 19. Gráficos en embudo para evaluar el sesgo de publicación. Tomado de (105) 

El gráfico de la izquierda representa las estimaciones principales para el régimen de dos dosis a 

partir de los estudios observacionales y el de la derecha para los ensayos clínicos. 

 

5.1.4 Estimaciones con el esquema de una dosis 

Solo un estudio de eficacia (92) y otro de efectividad (90) estudiaban el régimen 

con una dosis como variable principal de estudio. En ambos estudios la protección 

fue estimada a corto plazo (6 y 2 meses respectivamente). Cuatro de los estudios 

observacionales proporcionan estimadores de protección con una dosis única 

como variable resultado secundaria (73,88,89,123). Dos estudios que contienen 

estimadores de eficacia con una dosis (o datos suficientes para estimarlo) no 

cumplían los criterios de inclusión para la variable evento “cólera confirmado por 

laboratorio” (69,124). 

 

Dada la escasez de evidencia científica en cuanto a la protección de una dosis de 

OCV a más largo plazo, y las discusiones globales sobre el uso de una dosis única en 

brotes, nos centramos en estimar la protección a corto plazo (hasta 1 año después 

de la vacunación). La efectividad promedio a corto plazo de una dosis de OCV con 

celulas inactivadas fue del 69% (IC 95% 35-85, I² = 62%), esto sólo incluia dos 

estimadores de efectividad acumulativa que abarcaban más de 1 año  (73,88)(ver 

figura 18D). El único ensayo clínico publicado con una dosis estimó una eficacia a 

los 6 meses del 40% (95% CI 11–60; figura 18B). Las estimaciones no variaban por 

diseño del estudio (p=0,47% ensayo clínico vs estudio observacional). La media de 
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la efectividad de una dosis a corto plazo (69% [95% CI 35–85]; figura 18D) es 

similar a la de dos dosis (83% [79–91]; p=0·31; figura 18C), bien que toda la 

evidencia viene de poblaciones donde la transmisión de cólera esta presente de 

forma regular y por tanto con posible inmunidad natural. 

 

 

Figura 20. Eficacia y efectividad vacunal por tiempo de seguimiento (desde la vacunación) y 
número de dosis. Tomado de (105) 

Los tiempos de seguimiento se muestran como el punto medio del intervalo de tiempo durante el 

cual se midió la VE. (A) Estimaciones de eficacia vacunal con dos dosis a los 0-12 meses, 12-24 

meses, 24-36 meses y 48-60 meses. (B) Estimaciones de eficacia vacunal con una dosis a los 

0-12 meses. (C) Estimaciones de efectividad vacunal con dos dosis a los 0-12 meses, 12-24 

meses y 24-36 meses. (D) Estimaciones de efectividad vacunal con dos dosis a los 0-12 meses 

y 12-24 meses. Las estimaciones se agrupan por período de análisis representando el cero el día 

de la primera dosis de la vacuna (dosis dependiente). Las barras y cuadrados grises muestran un IC 

al 95% y estimaciones de eficacia o efectividad. Los rombos negros muestran la eficacia o 

efectividad promedio y el IC al 95%. Los estudios se agruparon por período de tiempo y no todos 

los estudios cubren el período completo de 12 meses.  

 

5.1.5 Estimaciones con el esquema de tres dosis 

En dos de los ensayos clínicos se usaron tres dosis de vacuna con una pauta de 6 

semanas entre las dosis (tanto con BivWC como con WC-rBS) (66). Al cabo de tres 
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años, los resultados del estudio mostraban que la eficacia no era significativamente 

diferente entre dos y tres dosis (64% vs 50%) para el grupo de WC-rBS, pero la 

eficacia de dos dosis era significativamente menor que la de tres dosis para el 

grupo de BivWC (39% vs 52%) (119). El segundo estudio proporcionaba una 

tercera dosis de recuerdo 10 meses después del régimen principal de dos dosis y 

encontraba que la eficacia vacunal dos años después de la primera dosis era del 

82% (IC 95% 27–95) (71). 

 

5.1.6 Duración de la protección 

La media de las estimaciones de eficacia vacunal eran similares durante los dos 

primeros años después de la vacunación, con estimaciones del 56% (IC 95% 42–

66, I²=45%) en el primer año y del 59% (49–67, I²=0) en el segundo año. La 

eficacia se reducía al 39% (IC 95% 13-57, I²=48%) en el tercer año y al 26% (–46-

63, I²=74%) en el cuarto año. A partir del cuarto año, los estimadores de eficacia 

varian altamente entre estudios y el intervalo de confianza de la media de la 

eficacia pasa por el cero. Sólo un estudio reportó eficacia al quinto año, con una 

estimación del 81% (IC 95% 41–94) (62) 

 

Figura 21. Eficacia con dos dosis por tiempo (en meses) desde la vacunación. (105) 
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5.1.7 Estimaciones por grupo de edad 

En cinco estudios (69,78,117,119,122) tenemos estimaciones por grupos de edad 

(menores de 5 años, 5-15 años y mayores de 15 años). La media de las 

estimaciones de eficacia en menores de 5 años fue del 30% (IC 95% 15–42; I²=0%, 

con una duración media ponderada de la estimación de 31 meses), que es 

significativamente menor (p<0.0001) que en los de 5 años y más (64%; IC 95% 

58–70; I²=0%, con una duración media ponderada de la estimación de 34 meses), 

incluyendo estimaciones de eficacia en personas a partir de 15 años de edad. (Ver 

figura 22) 

 

Figura 22. Eficacia por grupo de edad. Tomado de (105) 

En algunos de los estudios los datos de mayores de 5 años es a partir de 15 años de edad. 

 

La media de efectividad en menores de 5 años fue del 78% (IC 95% 37-96, I²=0%, 

con una duración media ponderada de la estimación de 9 meses), siendo similar 

(p=0·77) a la efectividad en individuos de 5 años y mayores (70%, IC 44-84; 

I²=0%, con una duración media ponderada de la estimación de 14 meses). Sin 

embargo, la estimación para menores de 5 años viene unicamente de dos estudios 

que contienen un total de 18 pacientes menores de 5 años (72,88). En menores en 

edad escolar (5-15 años), la media de la eficacia es del 80% (IC 95%41-93), basado 

en dos ensayos clínicos (118,122). 
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Dadas las diferencias en la protección por grupos de edad, investigamos si 

podiamos explicar la heterogeneidad en las estimaciones de eficacia y efectividad a 

través de la distribución de la edad de los casos dentro de cada estudio. La mayoria 

de los estudios no reportaba esta información, con lo que escribimos a los autores 

para obtenerla, siendo facilitada para 7 de los 10 estudios 

(62,66,73,89,90,122,123). Encontramos que, en general, a mayor edad de los 

pacientes mayor era la protección estimada (ver figura 20). El ejemplo más claro lo 

vemos en el ensayo clinico de 5 años de duración en Calcuta (62) , donde un 

modelo lineal simple predecía un aumento en eficacia de 2 puntos porcentuales (IC 

95% 0.55–3.4, r² ajustado = 0·82) por cada 10% de incremento en la mediana de 

edad. Análisis adicionales son necesarios para explorar esta relación entre el 

aumento de edad y la eficacia, ya que los datos en los estudios (por ejemplo, las 

estimaciones de un año a otro) están correlacionados y además sólo usamos una 

muestra de datos que pudimos obtener de los autores del estudio.  

 

Figura 23. Relación entre la protección vacunal, tiempo de seguimiento y la media de edad 
de los pacientes con cólera. (A) Relación entre la protección y los meses de seguimiento. Las 

zonas sombreadas muestran la mediana de edad de los pacientes con cólera. (B) Relación 
entre la protección y la mediana de edad de los pacientes con cólera en años. Las zonas 

sombreadas muestran la duración de seguimiento. Las líneas en negro se crearon con una 
función spline polinomial con tres grados de libertad. Estos gráficos solo incluyen un 

conjunto de datos donde teníamos la distribución de la edad de los pacientes. Las barras de 
error son con un IC al 95%. Tomado de (105) 
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5.2 Descripción del brote de cólera de 2016 en Zambia  

El 4 de febrero de 2016 (semana epidemiológica 5) fue notificado el primer caso de 

cólera en Kanyama, siendo el primer caso confirmado de cólera en Lusaka desde 

2011. Mediante análisis de laboratorio se identificó al Vibrio cholerae 01 El Tor 

Ogawa como la cepa circulante causante del brote. 

 

En la semana epidemiológica 10 se produjo un fuerte incremento de casos 

sospechosos (de 14 a 118), la mayoría provenientes de Bauleni (84%). El mayor 

número de casos notificados se observó durante la semana epidemiológica 12, con 

un total de 150 casos sospechosos. El último caso confirmado fue notificado el 30 

de mayo de 2016 (semana epidemiológica 22) procedente de Kanyama. La 

declaración oficial del final del brote fue el 15 de junio de 2016 (semana 

epidemiológica 24) tras 14 días sin ningún caso confirmado. El número total de 

casos registrados por el MS al final del brote fue de 1139 casos (sospechosos y 

confirmados) y de 20 defunciones (10 de ellas en la comunidad). La letalidad fue 

de 1.76% entre los casos hospitalizados y de 0.88% una vez excluidos los que 

llegaban fallecidos al centro de salud.  

 

 

Figura 24. Casos sospechosos de cólera por semana epidemiológica en el municipio de 
Bauleni ( área vacunada), áreas vacunadas (excluyendo Bauleni) y áreas no vacunadas 
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La tasa de ataque total en Lusaka fue de 4,89 por 10.000 habitantes. Éstas fueron 

significativamente mayores en los menores de 5 años de edad que en los mayores: 

5.80 vs 4,71 por 10.000 habitantes (razón de tasas de ataque: 1.23; IC 95%: 1.06–

1.42); y entre los hombres respecto a las mujeres: 5.20 vs 4.59 por 10.000 

habitantes (razón de tasas de ataque: 1.13; IC 95%: 1.01–1.27).(107) 

 

5.3 Descripción de la campaña de vacunación con vacuna oral frente al 

cólera de 2016. 

El 24 de marzo el MS envió una demanda al ICG de 598.131 dosis de vacuna frente 

al cólera de la reserva global para emergencias (125). Entre el 7 y el 8 de abril la 

OCV Shanchol™ (Shantha Biotechnics, Hyderabad, India) llegó a Zambia y su uso 

fue aprobado por situación de emergencia (ya que no estaba previamente 

registrada en el país). 

 

La campaña de vacunación con una dosis (a partir de ahora lo llamaremos 

“primera ronda”) de OCV empezó, dirigida por el MS con el apoyo de MSF, el 9 de 

abril de 2016 (semana epidemiológica 14), cuando ya se había alcanzado el pico en 

Bauleni, y terminó el 23 de abril (semana 16). La elección de las áreas donde iba a 

implentarse la campaña de vacunación se hizo en función de las zonas con las tasas 

de ataque más altas durante la epidemia presente y de aquellas históricamente 

conocidas por ser propensas a padecer cólera. Las áreas seleccionadas fueron por 

tanto: Bauleni, Kanyama (que incluye John Laing, New Kanyama, Old Kanyama y 

Kanyama West), George (incluyendo George Soweto) y Chawama (incluyendo John 

Howard y Misisi-Kuku. 

 

En total se adminisitraron 424.100 dosis resultando en un 73,4% de cobertura 

administrativa (107).  

 

Para más información sobre la implementación de la primera ronda consultar 

articulo “Implementation research: reactive mass vaccination with single-dose oral 

cholera vaccine, Zambia.” Anexo 1: Artículos relacionados. 
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La epidemia siguió extendiendose por algunas areas que estaban consideradas de 

bajo riesgo y que no eran objeto de la campaña de vacunación (ver figura 24) hasta 

el 15 de junio que fue la declaración oficial del final del brote. 

 

Tabla 6. Cobertura administrativa de la primera ronda de vacunación 

 Area 

Vacunada 

Población 

diana 

Población 

vacunada 

Cobertura 

administrativa 

Bauleni 29,246 25,023 85.6% 

Kanyama 252,853 192,252 76,00% 

George 107,152 87,768 81,90% 

Chawama 188,792 118,701 62,90% 

TOTAL  578,043 423,744 73.3% 

 

Entre el 16 y 24 de diciembre de 2016, el país condujo la segunda ronda de la 

campaña de vacunación con el objetivo de incrementar la duración de la 

protección de la vacuna. La población diana era la que había recibido la primera 

dosis. En total se administraron 437.143 dosis resultando en una cobertura 

administrativa global del 80.4%. (126)  

 

Tabla 7. Cobertura administrativa de la segunda ronda de vacunación 

 Area 

Vacunada 

Población 

diana* 

Población 

vacunada 

Cobertura 

administrativa* 

 Bauleni  24.000 26.672 111.0% 

 Kanyama 192.326 193.557 100.6% 

 George 87.191 92.276 106.0% 

Chawama 118.031 124.635 106.0% 

TOTAL   421.548 437.140 103.7% 

*La población diana fue definida por el número de personas vacunadas en cada area durante la 

primera ronda.  

 

5.4 Encuesta de cobertura vacunal después de la primera dosis.  

5.4.1 Descripción de la muestra y cobertura vacunal global  

Seguido a la primera ronda de la campaña de vacunación con OCV, entre el 17 de 

abril y el 25 de mayo se reclutaron 505 personas procedentes de las áreas 

vacunadas en Lusaka como parte de una cohorte. La mediana de edad de los 
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participantes fue de 20 años (rango intercuartilico: 9-30 años). La participación fue 

mayor entre los hombres (59%) que entre las mujeres. La media de habitantes por 

hogar fue de 5 personas (desviación estándar: 2,3). La tasa de participación fue del 

100%. 

 

En total, el 68,5% (n=346/505; 95%IC: 64,3-72,5) de la población encuestada 

reportó haber recibido una dosis de vacuna durante la primera ronda en abril de 

2016. De éstos, el 50,9 % poseía carné de vacunación. 

 

5.4.2 Cobertura vacunal por municipios  

Por municipios, Bauleni alcanzó una buena cobertura (80,0%; IC: 64,0-96,0). La 

buena movilización de la comunidad podría ser explicada por el pequeño tamaño 

de población de Bauleni y la alta tasa de enfermedad en el momento de la campaña. 

Para los otros municipios no existe una relación directa entre el tamaño de 

población y la cobertura estimada ya que, por ejemplo en George, uno de los 

municipios más poblados, fue uno de los municipios con mejor cobertura (87,3%; 

IC 95%: 79,5-95,1). 

 

Tabla 8. Coberturas vacunales por municipios 

 % (95%CI)  

Bauleni 80,0(64,0-96,0) 

Chawama 69,3(58,8-79,8) 

George 87,3(79,5-95,1) 

George-Soweto 72,7(53,7-9,8) 

John-Howard 50,0(31,1-68,9) 

Jhon Laing 49,1(35,5-62,6) 

Kanyama West 59,3(46,0-72,5) 

Misisi-Kuku 67,2(55,6-78,8) 

New Kanyama 73,3(57,2-89,4) 

Old Kanyana 71,3(61,7-80,8) 

 

De forma inseperada, puesto que cobertura administrativa fue una de las más altas, 

la cobertura vacunal más baja se observó en John Laing (49.1%; IC: 35,5-62,6%.), 

indicando que la población diana posiblemente no fuera muy precisa. En Chawama 

la cobertura no fue muy alta (69,3; IC: 58,8-79,8). Esto podria ser debido a que, a 

pesar de que se establecieron muchos puestos de vacunación, entre el 19 y 21 de 
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abril ocurrieron unos disturbios violentos no relacionados con la actividad de 

vacunación (127) que interrumpieron la dinámica de la campaña de vacunación 

durante 2 días.  

 

5.4.3 Coberturas vacunales por edad y sexo 

Los resultados de la encuesta muestran que la cobertura vacunal fue mayor entre 

las mujeres que entre los hombres. Un claro desequilibrio está presente entre los 

participantes de entre 15 y 60 años donde los hombres están en gran medida 

infravacunados. 

 

 

Figura 25. Distribución de la cobertura vacunal por edad y sexo 
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5.5 Evaluación de la efectividad vacunal 

5.5.1 Características basales de los participantes del estudio. 

Entre el 25 de abril y el 15 de junio de 2016, ingresaron y recibieron tratamiento 

en los CTC dentro del área del estudio 251 casos sospechosos de cólera, 211 de los 

cuales se incluyeron en el estudio. Entre el 17 de abril y el 25 de mayo de 2016 

reclutamos una cohorte de 921 personas, 505 procedentes de áreas donde fue 

objeto la campaña de vacunación y 416 de áreas fuera de las zonas objeto de la 

campaña. 

 

 

 

Figura 26. Diagrama de flujo del estudio 
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5.5.2 Descripción de las características de los casos sospechosos y 

confirmados 

La edad media de los casos sospechosos fue de 21,6 años (desviación estándar: 

18,2), siendo el 28% de los mismos menores de 5 años. La mitad de los casos 

sopechosos eran mujeres y el 42% entre los casos confirmados. El 82% de los 

casos ingresados presentaban algún grado de deshidratación al ingreso, 55% con 

un grado severo y siendo más común entre los casos confirmados que los casos con 

diarrea no colérica (89% vs 39%). 

 

Tabla 9. Presentación clínica y tratamiento de los casos sopechosos de cólera 

 

 

5.5.3 Descripción de los casos confirmados y sus controles pareados 

El tamaño de los hogares de los casos confirmados era mayor que de entre 

aquellos con diarrea no colérica. Los casos confirmados presentaban más a 

menudo un familiar con cólera en sus hogares la semana anterior y/o en la 

actualidad, usaban letrinas inundadas con mayor frecuencia y las compartían con 

más frecuencia con alguien con diarrea respecto los casos sospechosos con diarrea 

no colérica. Los casos de diarrea no colérica tenían más probabilidad de recibir la 

OCV que los casos confirmados de cólera. 

 

Casos	con	

diarrea	no	colérica
Casos	con	cólera

n=145	(%) n=66	(%)

Edad	media	(desviación	estandar) 22	(19.13) 23(16.16)

Mujeres 77	(53) 28	(42)

Serotipo

			Ogawa NA 66	(100)

Grado	de	deshidratación	en	la	admisión

			A	(sin	desidratación) 37	(25) 0	(0)

			B	(leve) 51	(35) 7	(11)

			C	(severa) 56	(39) 59	(90)

Tomaron	antibióticos	en	los	2	días	previos	a	la	admisión.	 12	(8) 8	(12)

Tomaron	antibióticos	antes	de	la	recogida	de	la	muestra	 26	(18) 26	(40)
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Tabla 10. Características de los pacientes con cólera, pacientes con diarrea no colérica y sus 
controles pareados 
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Los casos confirmados tenían más probabilidad de tener al menos un familiar con 

cólera la semana anterior a la entrevista, compartir agua de consumo con un 

paciente con cólera, usar una letrina inundada y compartir la letrina con alguien 

con diarrea la semana anterior. Ver tabla 10. 

 

5.5.4 Descripción de las caracteristicas de los participantes de la cohorte 

Existe una sobrerrepresentación de las mujeres en la cohorte. Los participantes de 

la cohorte tuvieron un comportamiento de menor riesgo en relación al manejo del 

agua potable que los casos: lo trataban con más frecuencia y usaban agua 

embotellada o bebían de fuentes de agua potable. Reportaban que compartían 

agua, hogar o letrina con alguien con diarrea con menor frecuencia que los casos. 

También reportaban con menor frecuencia tener un vecino con diarrea durante la 

semana anterior.  
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Tabla 11. Características de los participantes de la cohorte y los casos confirmados 

 

5.5.5 Análisis de eficacia vacunal 

5.5.5.1 Análisis con el diseño de casos y controles pareado 

Entre los 211 casos sospechosos de cólera incluidos en el estudio, 66 eran 

positivos a Vibrio cholerae O1 por cultivo y/o PCR, representando un 31% del total. 

(Ver figura 27) 
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Figura 27. Casos sospechosos en Lusaka en 2016. 

 

Todas las muestras aisladas correspondian a Vibrio cholerae O1 serotipo Ogawa. 

De ellos, 63 no estaban vacunados mientras que 3 sí lo estaban. En total fueron 

entrevistados 330 controles apareados de los cuales 44 estaban vacunados. La 

mediana de la distancia entre la casa de los casos y la de sus respectivos controles 

era de 49 metros (rango intercuartilico: 16,8-119). Las características de los casos 

confirmados y de sus controles pareados era similares excepto que los casos 

reportaban tener familiares que habían padecido cólera recientemente y compartir 

una fuente de agua de consumo/letrina con alguna persona con cólera/diarrea la 

semana previa a la entrevista. (Tabla 10) 

 

La vacunación con una dosis de OCV estaba asociada con la protección frente al 

cólera, tanto en el análisis crudo (EV= 84,7%; IC 95%: 27,0-96,6%) como después 

de ajustar por potenciales confusores (EV= 88,9%; IC 95%: 42,7 -97,8%)  
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Tabla 12. Estimaciones de efectividad vacunal cruda y ajustada 

  
Vacunados 

 (una dosis) † 

No 

vacunados 

Efectividad vacunal 

cruda 

Valor 

p 

Efectividad vacunal 

ajustada  

Valor 

p 

  Nº de participantes (%)    (IC 95%)    

Test-negativo de casos y 

controles 
            

   Casos de cólera 3 (5) 63(95) Ref  Ref   

   Casos diarrea no colérica  39 (27) 106 (73) 87,1% (62,4-97,0) <0.01 *80,2% (16,9-95,3) 0,03 

Casos y controles pareado             

   Casos de cólera 3 (5) 63 (95) Ref  Ref   

   Controles pareados 44 (13) 286 (87) 84,7% (27-96,6) 0,02 **88,9% (42,7-97,8) <0,01 

Caso-cohorte             

   Casos de cólera 3 (5) 63 (95) Ref  Ref   

   Persona-tiempo a riesgo 

(días)) 
48.765,6 1.8826 86,7% (56,6-95,9) <0,01 †89,4% (64,6-96,9) <0,01 

 

*TNCC: Efectividad vacunal ajustada por edad, nivel educativo, frecuencia de tratamiento del agua 

de consumo y contacto (variable combinada que considera como “expuesto”aquellos con un familiar 

en el hogar con co lera en la semana previa o que compartí an el agua de consumo con un paciente 

con co lera). Vivir en un area seleccionada por la campan a de vacunacio n se incluyo  como una 

variable de estratificacio n en el modelo de regresio n logí stica condicional.  

**MCC: Ajustada por contacto. Vivir en un area seleccionada por la campan a de vacunacio n se 

incluyo como una variable de estratificacio n en el modelo de regresio n 

†CC: Efectividad vacunal ajustada por edad, sexo, número de menores de 5 años de edad viviendo 

en el hogar, acceso a agua potable y lugar de defecación.  

 

5.5.5.2 Análisis con el diseño de test-negativo de casos y controles   

De los 145 casos con diarrea no colérica, 39 estaban vacunados y 106 no lo 

estaban. Aplicando modelos de regresión logistica, la EV fue del 87,1% (IC 95%: 

62,4-97,0%) y 80,2% (IC 95%: 16,9-95,3) respectivamente. (Tabla 12) 

 

5.5.5.3 Análisis con el diseño de caso-cohorte  

En conjunto, reclutamos 360 personas vacunadas y 561 no vacunadas como parte 

de la cohorte con un 100% de aceptación de participación. De éstos, conseguimos 

recontactar durante el seguimiento con 811 (un 88% del total de participantes). En 

la cohorte se reportaron 28 casos con diarrea acuosa aguda, pero ninguno de ellos 

ingresó en un centro de salud y ninguno apareció en los registros de los CTC. A 
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través del sistema de vigilancia pasivo se reclutaron 66 casos confirmados (los 

mismos que para el MCC y el TNCC). La EV cruda usando el diseño de caso-cohorte 

fue del 86,7% (IC 95%: 86,6-95,9%) y la ajustada del 89,4% (IC 95%: 64,6 -96,9%) 

(Tabla 12). 

 

5.5.5.4 Análisis estratrificado por edad, severidad y área seleccionada para la 

campaña de vacunación. 

Realizamos una serie de análisis estratificados para comprender cómo las 

estimaciones de efectividad vacunal podrían variar según la edad, la severidad de 

la enfermedad (determinada por el grado de deshidratación) y el área geográfica. 

Los niveles de protección estimados (ver Tabla 13) son similares a los presentados 

en los análisis principales cuando restringimos los análisis para incluir: 

• Sólo a los mayores de 5 años  

• Sólo a los casos con deshidratación o   

• Sólo aquellos que residen en áreas seleccionadas para la vacunación 

 

Tabla 13. Análisis estratificados por edad, severidad de la enfermedad y área seleccionada 
por la campaña para la vacunación 

 

 

No teníamos suficientes casos menores de cinco años, ni con deshidratación de 

leve a moderada para obtener estimaciones estables de la protección conferida por 

la OCV en estas subpoblaciones tan importantes.  

Controles Casos VE IC	95% Valor	p

N (%) N (%) %

Personas	a	partir	de	5	años*

			No	vacunados 231 (84.0) 52 (94.5) Ref

			Vacunados	 44 (16.0) 3 (5.5) 84.3% 	(27.0-96.6) 0.018

Casos	con	deshidratación	severa†

			No	vacunados 253 (87.2) 57 (96.6) Ref

			Vacunados	 37 (12.8) 2 (3.4) 90.4% (22.7-98.8) 0.028

Personas	que	residen	en	areas	

seleccionadas	para	vacunación	

			No	vacunados 62 (59.6) 18 (85.7) Ref

			Vacunados	 42 (40.4) 3 (14.3) 84.0% (25.2-	96.6) 0.020

*	Sólo	había	11	menores	de	5	años	con	cólera	confirmado	(Ninguno	de	los	casos	ni	dessus	controles	estaban	vacunados).

†	Solo	había	7	casos	con	cólera	confirmado	(1	vacunado	y	6	no	vacunados;	6	pares	discordantes	en	total).



RESULTADOS |   

    

105 

 

5.5.6 Análisis de indicador de sesgo 

El análisis de indicador de sesgo incluyó 145 personas con diarrea no colérica y 

227 controles apareados. En este análisis encontramos que el odds del estado 

vacunal no variaba de forma significativa entre los dos grupos tanto en el análisis 

crudo como en el ajustado (p=0.29 en el análisis ajustado), con lo que sugiere 

ausencia de sesgo de selección. 

 

Tabla 14. Análisis de indicador de sesgo 

 
 

Por tanto, podemos concluir que no había una asociación significativa entre el 

estado vacunal y la diarrea no colérica, indicando una baja probabilidad de que las 

estimaciones de efectividad vacunal primarias hayan sido debidas en gran medida 

al sesgo de comportamiento de búsqueda de atención sanitaria. 

 

5.5.7 Factores de confusión y de modificación de efecto: Selección del 

modelo para el estimador ajustado. 

Exploramos el posible efecto confusor de factores de riesgo que son bien conocidos 

para la infección por cólera (Tablas 10 y 11) para así poder obtener estimaciones 

ajustadas (Tabla 12).  

 

5.5.7.1 Diseño de casos y controles pareado   

Este análisis identificó, para el diseño de MCC, una única variable con un efecto 

potencial de confusión en la relación entre la ingesta de la vacuna y el estado de 

caso: "compartir la fuente de agua potable con un paciente de cólera durante 

la semana anterior ". Esta variable tenía valores de p inferiores a 0,2 tanto en 

comparación con el evento de interés (p <0,001) como con la exposición (p = 0,15) 

(Ver Tablas 9 y 11). Por otro lado, reproducimos modelos de regresión logística 

Estado	vacunal Controles Casos
Eficacia	vacunal	

cruda	
Valor	p

Eficacia	vacunal	

ajustada*	
Valor	p

95% 95%

No	vacunado 499	(69) 106	(73) Referencia Referencia

Vacunado 226	(31) 39	(27) 22.8%	(-19.7-57.5.0) 0.200 24.6%	(-27.5	-	55.5) 0.292

nº	de	pacientes(%)

*EV	ajustada	por	frecuencia	de	tratamiento	del	agua	de	consumo	y	disponibilidad	de	jabón	en	casa.		Vivir	en	un	área	seleccionada	por	la	campaña	de	

vacunación	fue	incluida	como	variable	de	estratificación	en	el	modelo	de	regresión	logística	condicional
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condicional incluyendo la condición de caso/control como variable dependiente, el 

estado vacunal como la exposición principal y cada factor potencial de confusión 

para identificar las variables que modificaran la estimación de efectividad vacunal 

cruda más del 5%. Desarrollamos así un modelo para cada variable incluidas en la 

Tabla 10 y siguiendo este procedimiento identificamos como posible confusor otra 

variable: "Familiar en el hogar con cólera durante la semana anterior". Esta 

variable modificaba la efectividad vacunal cruda del 85% al 92%.  

Tabla 15. Características de los vacunados y los no vacunados según el diseño 
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Probablemente estos dos posibles factores de confusión identificados miden una 

dimensión similar del riesgo de contraer cólera, así como se refleja en la prueba 

exacta de Fisher al explorar la asociación entre estas dos variables en todos los 

participantes (p <0.001). Por tanto, decidimos combinar ambas variables en una 

sola variable llamada "contacto" que considera como expuestos a aquellos que 

tuvieron un familiar en el hogar con cólera en la semana anterior o que 

compartieron la fuente de agua de consumo con un paciente con cólera. El modelo 

ajustado final incluye esta variable combinada como un posible factor de 

confusión. Además, considerando que los casos en el análisis principal podrían 

venir tanto de áreas seleccionadas como no seleccionadas por la campaña de 

vacunación, y que por tanto tenían probablemente una línea de base diferente de 

riesgo de cólera, decidimos incluir en el modelo de regresión logística condicional 

la variable binaria "área vacunada" como estratificación  

 

5.5.7.2 Diseño de test-negativo de casos y controles 

Para el TNCC, durante el proceso de análisis bivariable con factores de riesgo bien 

conocidos de infección por cólera, las variables asociadas (p <0,2) tanto con el 

evento de interés (cólera confirmado) como con la exposición (vacunación con 

OCV) fueron:, "educación", " al menos un familiar en el hogar con cólera en la 

semana anterior "y" frecuencia de tratamiento del agua” (ver Tablas 9 y 10). El 

modelo ajustado final incluye la variable “edad” ya que puede ser un factor de 

confusión asociado tanto con la cobertura vacunal como con la EV. Además 

incluimos la variable combinada “contacto” como un posible factor de confusión y 

estratificamos por "área vacunada" por las razones expuestas anteriormente. 

 

5.5.7.3 Diseño de caso-cohorte 

En el caso-cohorte, además del estado vacunal, incluimos el sexo en cada modelo 

multivariado debido a la sobrerrepresentación de las mujeres en la cohorte. Una 

parte importante de los participantes de la cohorte fue reclutada después de la 

inclusión de la mayor parte de los casos, en un período donde estaba 

disminuyendo bruscamente la incidencia del brote. Por tanto, consideramos y 

excluimos del análisis multivariado las variables evaluadoras de los contactos 
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directos o indirectos con alguien con diarrea (compartir letrina, agua de cosnumo, 

hogar o asistir al funeral de alguien con cólera) para evitar artefactos que 

sobreestimaran el RR y por tanto sesgaran las estimaciones de EV . 
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Tabla 16. Características de los vacunados y no  vacunados en el diseño de caso-cohorte 

 
No vacunados Vacunados Valor 

p 

Variación de 

la VE 

(n=614) (n=361) (%) 

Edad (sd) 24.5 (15.3) 20.2 (16.6) 0 -1.10% 

Sexo femenino (%) 56.5 65.9 0.004 5.80% 

Educación (%)     

Analfabeto 8.5 16.3 0.001 -7.60% 

Educación no formal 1.1 1.7 0.001 -7.60% 

Educación formal 90.3 82 0.001 -7.60% 

Tipo de tratamiento de aguas (%)     

Cloración 59.7 74.2 0.001 -16.40% 

Ebullición 33.6 25 0.001 -16.40% 

Filtración 6.7 0.8 0.001 -16.40% 

Agua de consumo de una bomba, 

embotellada o grifo (%) 
77.6 78.1 0.88 0.00% 

Tratamiento agua de consumo (%)     

           Nunca 33.8 30.8 0.432 2.00% 

           A veces 32.9 34.7 0.432 2.00% 

           Siempre 33.3 34.5 0.432 2.00% 

Usa fuente de agua potable* (%) 77.6 78.1 0.88 0.00% 

Vecino con diarrea semana  
8.6 5.7 0.122 7.70% 

anterior (%) 

Comparte agua con alguien  
4.3 1.5 0.052 16.60% 

con diarrea (%) 

Comparte letrina con alguien  
5.3 2 0.041 19.10% 

con diarrea (%) 

Cólera en el hogar semana pasada 
3.5 1.7 0.104 3.20% 

 (%) 

Comparte agua o letrina con 

alguien con diarrea o cólera en el 

hogar semana anterior (%) 

8.4 3.8 0.021 37.10% 

Defeca en baño dentro del hogar 

(%) 
23.5 5.5 0 -14.70% 

Número de menores de 5 años (%) 1.7 (0.81) 1.8 (0.8) 0.173 -2.10% 

Número de menores de 5 años 

vacunados contra sarmpión (%) 
1.6 (0.78) 1.7 (0.7) 0.052 -6.80% 

*definido por el JMP de la OMS/UNICEF 
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Las variables relacionadas con la gestión del agua, que diferían entre los casos y la 

cohorte, se correlacionaron entre sí, por lo que sólo consideramos la variable más 

global utilizando la definición internacional de acceso al agua potable del 

Programa de Monitoreo Conjunto de la OMS/UNICEF. La misma lógica fue aplicada 

a las variables que evalúan el uso de letrinas/defecación. 

 

Finalmente, el criterio de información de Akaike (AIC) y el criterio de información 

bayesiano (BIC) acuerdan y privilegian un modelo final sin variables evaluadoras 

del nivel de educación.  

 

En síntesis, en la siguiente Tabla 17 mostramos un resumen de las variables 

incluidas en los modelos multivariados. 

 

Tabla 17. Resúmen de las varibales incluidas en los modelos multivariados 

  TNCC MCC CC 

Efectividad vacunal cruda (lC95%) 
87.1% 

(62.4-97.0) 

84.7% 

(27.0-96.6) 

86.7% 

(56.6-95.9) 

Variables incluidas como posibles 

confusores  
   

  Edad x 
 

x 

  Sexo 
  

x 

  Nivel educativo x 
 

 

  Frequencia de tratamiento de agua de 

consumo  
x 

 

 

  Familiar del hogar con cólera semana 

anterior  
x x  

  Compartió fuente de agua de consumo con 

un paciente de cólera 
x x  

  Número de menores de 5 años  viviendo en 

el hogar  
  

x 

  Acceso agua potable  
  

x 

  Lugar de defecación 
  

x 

Efectividad vacunal ajustada (IC95%) 
80.2%  

(16.9-95.3) 

88.9% 

 (42.7-97.8) 

89.4%  

(64.6-96.9) 
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5.5.8 Valores faltantes 

Las bases de datos, tanto para el caso control como para la cohorte, no contienen 

ningún valor faltante tanto para el evento como para la exposición. La Tabla 18 

muestra las variables con datos faltantes que fueron analizadas como posibles 

confusores. 

 

Tabla 18. Porcentaje de valores faltantes de las variables analizadas como posibles factores 
de confusión 

  Controles 
Casos 

confirmados 

Casos 

sospechosos 
Cohorte 

  (n=330) (n=66) (n=211) (n=906) 

Tamaño del hogar 0.0% 1.5% 0.9% 0.1% 

Nivel educativo 0.0% 0.0% 0.0% 1.5% 

Ir a centro de salud si diarrea 0.0% - - 0.0% 

Familiar del hogar con cólera la 

semana anterior 
0.6% 1.5% 0.9% 0.5% 

Familiar del hogar con cólera ahora 0.0% 4.5% 3.3% 0.1% 

Usa fuente de agua potable * 1.8% 1.5% 4.3% 24.4% 

Tratamiento del agua de consumo 0.0% 1.5% 1.9% 0.8% 

Comparte fuente de agua de consumo 

con un paciente de cólera 
9.1% 10.6% 14.7% 7.4% 

Comió comida comprada en la calle 1.5% 1.5% 2.4% 0.3% 

Jabón disponible (autoreportado) 0.0% 1.5% 0.9% 0.0% 

Tiene saneamiento mejorado * 

(autoreportado) 
0.0% 1.5% 0.9% 0.0% 

Letrina inundada  (autoreportado) 5.2% 15.2% 11.4% 0.0% 

Comparte letrina con alguien con 

diarrea 
1.5% 4.5% 3.3% 5.6% 

* definido por el Programa de Monitoreo Conjunto de la OMS/UNICEF 

 

El análisis crudo no se vió afectado por los datos faltantes ya que la base de datos 

no contenía ninguna información ausente para el evento de interés, la exposición o 

el par. En el análisis multivariado, las dos variables identificadas como posibles 

factores de confusión contenían datos faltantes y analizamos la posible influencia 

de los datos faltantes en las estimaciones ajustadas de la efectividad vacunal.  
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La Tabla 19 muestra las estimaciones ajustadas de la efectividad vacunal para cada 

una de las tres estrategias usadas para el tratamiento de valores faltantes. 

Incluimos como efectividad vacunal ajustada la estimación puntual y los intervalos 

de confianza obtenidos con los datos faltantes imputados usando la imputación 

múltiple con ecuaciones encadenadas. 

 

Tabla 19. Estimaciones ajustadas de la EV considerando diversas estrategias de manejo de 
datos faltantes y por diseño 

 
TNCC MCC CC 

  EV 

ajustada 

* 

IC95%  
EV ajustada 

** 
IC95%  

EV 

ajustada 

† 

IC95%  

Exclusión de las entradas 

con valores faltantes  
81.2% (19.2-95.6) 86.5% (29.1-97.4) 94.0% (52.5-99.2) 

Datos faltantes como una 

variable ficticia 
80.9% (20.5-95.4) 87.4% (30.9-97.7) 89.2% (64.4-96.7) 

Imputación multiple de 

valores faltantes  
80.2% (16.9-95.3) 88.9% (42.7-97.8) 89.4% (64.6-96.9) 

*TND: EV ajustada por edad, nivel de educación, frecuencia del tratamiento de agua de consumo y 

contacto (variable combinada que considera aquellos con un miembro en el hogar con cólera en la 

semana anterior o comparten la fuente de agua de consumo con un paciente de cólera como 

“expuestos”). Vivir en un área seleccionado por la campaña de vacunación se incluyo como una 

variable de estratificación en el modelo de regresión.  

**MCC: EV ajustada por contacto. Vivir en un área seleccionado por la campaña de vacunación se 

incluyó como una variable de estratificación en el modelo de regresión. 

†CC: EV ajustada por edad, sexo, número de niños menores de 5 años viviendo en el hogar, acceso a 

agua potable y lugar de defecación. 

 

5.5.9 Análisis de sensibilidad 

5.5.9.1 Análisis de sensibilidad considerando el estado vacunal. 

Evaluamos la exposición a la vacuna de forma autorreportada y lo verificamos a 

través del carné de vacunación. El estado vacunal autorreportado podría verse 

afectado por el hecho de haber padecido un episodio de cólera y, por tanto, podría 

diferir según el estado de caso o de control, mientras que el extravío de los carnés 

de vacunación podrían conducir a una subestimación de la cobertura vacunal. Para 

los análisis primarios utilizamos el estado vacunal autorreportado. Para evaluar la 
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sensibilidad de nuestros resultados con este supuesto, estimamos la efectividad 

vacunal utilizando dos esquemas alternativos de clasificación del estado vacunal: 

1. Clasificando a quienes reportaron haber sido vacunados sin tener un carné 

de vacunación como no vacunado  

2.  Excluyendo a aquellos que reportaron haber sido vacunados sin tener un 

carné de vacunación.  

 

Tabla 20. Análisis de sensibilidad del estado vacunal excluyendo a los individuos sin carné 
de vacunación y considerando los individuos sin carné como vacunados 

 

 

Las estimaciones se mantenían estables cuando se eliminaron aquellos sin carné 

de vacunación. Sin embargo, el pequeño tamaño muestral reducía la precisión de 

las estimaciones de efectividad vacunal. 

 

5.5.9.2 Análisis de sensibilidad considerando la distancia entre el caso y su control  

Para controlar por la cobertura vacunal local y el riesgo de infección usamos el 

pareamiento geográfico, que teóricamente nos debería conducir a estimaciones 

directas de efectividad vacunal. Sin embargo, no está claro cuál podría ser la escala 

espacial más adecuada para el emparejamiento. Para evaluar la sensibilidad de 

nuestros resultados a la distancia entre el control y su caso (es decir, la escala 

espacial), estimamos la efectividad vacunal en las áreas vacunadas utilizando dos 

esquemas alternativos de clasificación del estado vacunal: 

1. Excluyendo los pares con una distancia entre ellos de más de 150 m 

Controles Casos EV IC	95% Valor	P

N (%) N (%) %

Estado	vacunal	

		No	vacunados 286 (86,7) 63 (95,5)

		Vacunados	(con	carné) 21 (6,4) 2 (3)

		Vacunados	(sin	carné) 23 (6,9) 1 (1,3)

Aquellos	sin	carné	como	vacunados

		No	vacunados 286 (87) 63 (95) Ref

		Vacunados	(con	y	sin	carné) 44 (13) 3 (5) 84,7 	(27-96,6) 0,017

Aquellos	sin	carné	como	no	vacunados

		No	vacunados 309 (93,6) 64 (97) Ref

		Vacunados	(con	carné) 21 (6,4) 2 (3) 62,9 (-93,4-92,9) 0,239

Aquellos	carné	como	vacunados

		No	vacunados 267 (92,7) 63 (96,9) Ref

		Vacunados	(con	carné) 21 (7,3) 2 (3,1) 8300% (-52,98,1) 0,113
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2. Excluyendo los pares con una distancia entre ellos de más de 300 m 

 

Con ambos enfoques, encontramos que nuestras estimaciones de EV excluyendo 

los pares con una distancia entre ellos de más de 150 metros estaban dentro del 

4% de las estimaciones originales. (Ver Tabla 21) 

 

Tabla 21. Análisis de sensibilidad del estado vacunal en los paticipantes que vivían en las 
áreas objeto de la campaña de vacunación excluyendo los pares cuya distancia entre el 
control y su caso era de más de 150m, más de 300m y sin exclusión de distancia 

 

  

Controles Casos EV	cruda Valor	p

95%

Sensitive	analysis	distance	case-control

<150m

		No	vacunados 44	(58,7) 18	(85,7) Ref

		Vacunados	 31	(41,3) 3	(14,3) 80,3%	(6,8-95,8) <0,005

<300m

		No	vacunados 54	(59,3) 18	(85,7) Ref

		Vacunados	 37	(40,7) 3	(14,3) 85,1%	(28,4	-	96,9) <0,005

No	distance	restriction

		No	vacunados 62	(59,6) 18	(85,7) Ref

		Vacunados	 42	(40,4) 3	(14,3) 84,0%	(25,2-	96,6) <0,005

nº	de	pacientes(%)
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5.6 Encuesta de cobertura al final de la campaña de vacunación con OCV.  

5.6.1 Descripción de la muestra 

Enntre el 3 y 17 de marzo de 2017 se visitaron un total de 478 hogares.  

 

Figura 28. Mapa de Lusaka por municipios 

Los puntos son los participantes de la encuesta de cobertura.  

 

De éstos, 467 individuos fueron seleccionados para participar en la encuesta ya 

que, después de dos visitas, no pudimos encontrar los habitantes de 11 de los 

hogares. Entre estos individuos, 18 se negaron a participar y 7 no eran elegibles 

para participar en la encuesta. Las razones para no participar se describen en la 

Tabla 22. 

 

Tabla 22. Motivos de rechazo a participar en la encuesta 

  n % 

No quiere que le hagan preguntas. 5 27,8 

Creencias religiosas 2 11,1 

Miedo por los incidentes del año pasado 2 11,1 

No está cómodo/a 2 11,1 

No está interesado/a 4 22,2 

No se siente bien 1 5,6 

Ocupado/a 2 11,1 
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Al final, incluimos 442 individuos en el análisis. El tamaño medio de los hogares 

era de 4 habitantes (desviación estándar: 2,4). La mediana de edad fue de 21 años 

(rango intercuartílico (IQR): 10-34 años). La relación hombre/mujer fue de 0,64. 

 

Figura 29. Pirámide poblacional de las personas participantes de la encuesta 

 

5.6.2 Segunda ronda de vacunación: Diciembre de 2016  

El 59% (n= 261/442; IC 95%: 54,3-63,7) de la población objeto de la campaña 

recibió una dosis de la vacuna durante la segunda ronda de vacunación con OCV en 

diciembre de 2016. El 24% del total de los individuos encuestados que reportaban 

haber sido vacunados poseían el carné de vacunación. Los menores entre 5 y 15 

años presentaban una cobertura vacunal del 68,1% (79/116; IC95%: 58,8–76,4) y 

los adultos del 32.7% (92/281; 95%CI: 27.3–38.6). Ver Tabla 23. 

 

5.6.3 Primera ronda de vacunación: Abril de 2016 

En marzo de 2017, el 44,8% (n = 198/442; IC 95%: 40,0-49,6) de las personas que 

vivían en las áreas objeto de la campaña de vacunación reportaron haber recibido 

una dosis de la vacuna durante la primera ronda (realizada en abril de 2016). El 

porcentaje de retención del carné de vacunación fue del 27,9%. 
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5.6.4 Cobertura vacunal global con dos dosis y con una dosis única 

La cobertura vacunal con dos dosis de OCV fue del 33,9% (n= 150/442; IC 95%: 

29,5-38,6) entre la población objeto de la campaña y el 36% reportó haber 

recibido una sola dosis de vacuna (n = 159/442; IC del 95%: 31,5-40,6). El 

porcentaje de abandono (individuos que reportaron haber tomado la vacuna en 

abril de 2016 y que no recibieron la segunda dosis en diciembre) fue del 10,9% (IC 

95%: 8,1-14,1). De forma global, el 69,9% (n = 309/442; IC95%: 65,4-74,1) 

reportaron haber recibido al menos una dosis de vacuna en el momento de la 

encuesta de cobertura. 

 

5.6.5 Análisis estratificado 

La Tabla 23 muestra la cobertura vacunal global con dos dosis, una dosis y la 

cobertura alcanzada en la primera y segunda rondas de vacunación estratificadas 

por grupo de edad, sexo y municipio. 
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Tabla 23. Cobertura vacunal (CV) por grupo de edad, sexo y municipio 

                     
 CV con 2 dosis  CV con 1 dosis  CV con al menos 1 dosis  CV de la 1ª ronda * CV de la 2ª ronda  

  n % (95%CI)  n % (95%CI)  N % (95%CI)  n % (95%CI)  n % (95%CI)  
           

CV global 150 33.9 ( 29.5-38.6) 159 36.0 (31.5-40.6) 309 69.9 (65.4-74.1)  198 44.8 (40.0-49.6)  261 59.0 (54.3-63.7) 
   

        
1 a 5 años 25 58.1 (42.1-72.9) 13 30.2 (17.2- 46.1) 38 88.4 (74.9-96.1) 27 62.8 (46.7-77.0) 36 83.7 ( 69.3-93.2) 

5 a15 años 69 59.5 (49.9-68.5) 38 32.7 (24.3-42.1) 107 92.2 ( 85.8-96.4) 79 68.1 (58.8- 76.4) 97 83.6 (75.6- 89.8) 

+15  años 56 19.9 (15.4-25.1) 108 38.4 (32.7-44.4) 164 58.4 (52.4-64.2) 92 32.7 (27.3-38.6) 128 45.5 (39.6-51.6) 

                      

Mujeres 96 35.8 (30.1-41.9) 107 40.0 (34.0- 46.1) 268  75.7 (70.2-80.7)  132  49.2 (43.1-55.4)  167  62.3 (56.2-68.1)  

Hombres 54 31.4 (24.5-38.9) 52 30.2 (23.5-37.7) 106 61.6 (53.9-68.9) 66 38.4 (31.1-46.1) 94 54.6 (46.9-62.2) 

                      

Bauleni 6 27.3 (10.7-50.2) 9 41 (20.7-63.6) 15 68.2 (45.1-86.1) 7 31.8 (13.9-54.9) 14 63.6 (40.6- 82.8) 

Chawama 23 35.4 (23.9-48.2) 26 40 (28-52.9) 49 75.4 (63.1-85.2) 27 41.5 (29.4-54.4) 45 69.2 (56.5-80.1) 

George 24 38.1 (26.1-51.2) 23 36.5 (24.7-49.6) 47 74.6 (62.1-84.7) 36 57.1 (44.09-69.5) 35 55.6 (42.5-68.1) 

George-Soweto 6 31.6 (12.6-56.5) 9 47.4 (24.4-71.1) 15 78.9 (54.4-93.9) 8 42.1 (20.2-66.5) 13 68.4 (43.4-87.4) 

John-Howard 10 41.7 (22.1-63.4) 9 37.5 (18.8-59.4) 19 79.2 (57.8-92.9) 10 41.7 (22.1-63.3) 19 79.2  (57.8-92.9) 

Jhon Laing 14 30.4 (17.7-45.7) 20 43.5 (28.9-58.9) 34 73.9 (58.9-85.7) 19 41.3 (26.9-56.8) 29 63.0 (47.5-76.8) 

Kanyama West 13 27.6 (15.6-42.6) 15 31.9 (19.1-47.1) 28 59.6 (44.3-73.6) 18 38.3 (24.5-53.6) 23 48.9 ( 34.1-.63.9) 

Misisi-Kuku 21 37.5 (24.9-51.4) 19 33.9 (21.8-47.8) 40 71.4 (57.8-82.7) 27 48.2 (34.6-61.9) 34 60.7 (46.7-73.5) 

New Kanyama 6 23.1 (8.97-43.6) 6 23.1 (8.9-43.6) 12 46.1 (26.6-66.6) 10 38.5 (20.2-59.4) 8 30.8 (14.3- 51.8) 

Old Kanyana 27 37.5 (26.48-49.7) 23 31.9 (21.4-43.9) 50 69.4 (57.45-79.8) 36 50.0 (37.9-62) 41 56.9 (44.7-68.6) 

                      

 

*Esta estimación representa el porcentaje de personas viviendo en las áreas seleccionadas por la campaña de vacunación en marzo de 2017 que notificaron 

haber sido vacunadas en abril de 2016. 
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La cobertura vacunal con dos dosis fue mayor en los menores entre 5 y 14 años 

(59,5% (69/116; IC95%: 49,9–68,5) que en las personas adultas (19,9% (56/281; 

IC95%: 15,4–25,1)  y en las menores de 5 años (58,1% (25/43 IC95%: 42,1–72,9).  

 

La cobertura vacunal con al menos una dosis fue mayor entre las mujeres (75,7%, 

IC 95%: 70,2–80,7) que entre los hombres (61,6%, IC 95%: 53,9–68,9). Lo mismo 

sucede con la cobertura vacunal con dos dosis, que fue mayor entre las mujeres 

(35,8%, IC 95%: 30,1-41,9) que entre los hombres (31,4%, IC 95%: 24,5-38,9), en 

particular en las personas entre 25 y 50 años  

 

 

Figura 30. Cobertura vacunal con dos dosis por edad y sexo. Tomada de (128) 

 

 

Figura 31. Cobertura vacunal con al menos una dosis por edad y sexo. Tomada de (128) 

 

La cobertura vacunal varía según el municipio, observando la mayor cobertura con 

al menos una dosis de OCV en John-Howard (79,2%, IC 95%: 57,8-92,9) y la más 

baja en New Kanyama (46,1%, IC 95%: 26,6-66,6). La Figura 32 muestra la 
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distribución geográfica de la cobertura vacunal en las diferentes áreas 

seleccionadas por la campaña. Este mapa indica que hay áreas con una mejor 

cobertura que otras, tal y como lo indica el análisis estratificado, pero también que 

dentro de algunos municipios como Kanyama, existía una alta heterogeneidad 

interna en la cobertura vacunal. 

 

 

                                 

Figura 32. Distribución geográfica de la CV en Kanyama, Chawama y George 
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5.6.6 Causas del rechazo a la vacunación  

La causa más frecuente de rechazo a la vacunación es el hecho de estar ausente 

durante la campaña (27,7% para la primera ronda y 25,7% para la segunda ronda). 

La segunda razón era la falta de tiempo (19,8% y 24,4%) y la tercera que en la 

zona donde vivía no había campaña de vacunación (10,7% y 6,7%). La lista 

completa de causas para no vacunarse se encuentra en la Tabla 24. 

 

Tabla 24: Causas para el rechazo a la vacunación 

  1ª ronda    2ª ronda 

  n %    n %  

No había campaña de vacunación donde vivía. 26 10.7  12 6.7 

No sabía que había otra campaña de vacunación. 20 8.2  10 5.6 

Pensó que no era elegible.  7 2.9  1 0.6 

No sabía la fecha de la campaña.  7 2.9  4 2.2 

No sabía el lugar de la campaña.  1 0.4  - - 

Rechazo por motivos religiosos.  1 0.4  1 0.6 

Consideraba que la vacuna era peligrosa. 5 2.1  2 1.1 

Consideraba que había que esperar mucho. 1 0.4  - - 

Consideraba el puesto de vacunación demasiado lejos.  1 0.4  2 1.1 

Ausente durante la campaña. 67 27.7  46 25.7 

No tenía tiempo. 49 20.2  43 24.0 

Estaba enfermo durante campaña de vacunación. 3 1.2  5 2.8 

Había tenido malas experiencias con otras campañas en el pasado.  2 0.8  4 2.2 

Estaba hospitalizado durante campaña de vacunación 1 0.4  - - 

El vacunador rechazó darle la vacuna.  - -  1 0.6 

Decidió no tomar la vacuna porque estaba embarazada.  1 0.4  4 2.2 

Mal sabor. 1 0.4  2 1.1 

No dio ninguna explicación. 16 6.6  10 5.6 

Otra 32 13.2   32 17.9 

 

5.6.7 Eventos adversos después de la inmunización. 

En la encuesta se recogían los eventos adversos después de la inmunización (tanto 

en la primera como en la segunda ronda de vacunación). Entre los que recibieron 

la vacuna, el 19,7% (n = 39) declaró haber estado enfermo después de la primera 

ronda y el 24,1% (n = 63) después de la segunda ronda. Los principales signos o 
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síntomas reportados, después de la primera y segunda ronda, respectivamente, 

fueron náuseas, diarrea, fiebre y dolor abdominal. Entre los que dijeron que 

experimentaron efectos secundarios, nadie reportó haber acudido a un hospital, 

centro de salud o clínica después de la primera ronda, pero sí el 7,9% (n = 5/63) 

después de la segunda ronda. Todos los síntomas están enumerados en la Tabla 25. 

 

Tabla 25. Eventos adversos reportados después de la inmunización 

  1ª ronda    2ª ronda  

  n %    N %  

Fiebre 2 5,1  3 4,8 

Diarrea 4 10,3  13 19 

Dolor abdominal  1 2,6  2 3,2 

Naúseas 31 79,5  40 63,5 

Cefaleas 1 2,6  1 1,6 

Debilidad general - -   2 3,2 

 



| 
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6 DISCUSIÓN 

6.1 Revisión sistemática y meta-análisis de vacunas inactivadas orales 

frente al cólera.  

Encontramos que la OCV administrada con una pauta de vacunación estándar de 

dos dosis proporciona un nivel de protección de moderado a alto durante al menos 

3 años, con alguna evidencia que sugiere una duración de a más largo plazo. El 

esquema de una dosis proporciona una protección significativa a corto plazo. Sin 

embargo, hasta donde hemos podido revisar, no existen estudios con una variable 

primaria de evaluación de más de 6 meses. La eficacia de dos dosis es 

significativamente menor en los menores de 5 años. 

 

La elección entre usar un esquema de una o dos dosis es compleja, particularmente 

en los brotes de países donde existe una escasez en el stock de vacunas (129–131). 

Nuestras estimaciones promedio de efectividad vacunal a corto plazo (hasta 1 año 

después de la vacunación) tanto con una como con dos dosis son similares. Sin 

embargo, esta comparativa no fue posible para los estudios de eficacia vacunal 

debido a la escasez de estudios. Cuando se necesita protección a corto plazo y no se 

pueden proporcionar dos dosis a todas las personas en riesgo, nuestros resultados 

sugieren que una dosis única podría proporcionar el mismo nivel de protección a 

corto plazo que la pauta vacunal de dos dosis. La mayoría de la evidencia científica 

para el esquema de dosis única proviene de estudios observacionales. Se necesita 

más evidencia por parte de ensayos clínicos para corroborar la creciente evidencia 

de los estudios observacionales que apoya la fuerte protección conferida por el 

esquema de una dosis. Existe un estudio que compara la eficacia a corto plazo de 

tres dosis de vacuna tanto con BivWC como con WC-rBS que muestra que la WC-

rBS confería una protección a corto plazo alta y la BivWC moderada, y concluye 

con que la inclusión de la subunidad B de toxina colérica recombinante podría ser 

la responsable del incremento de la protección a corto plazo (65). Si este hallazgo 

refleja una verdadera diferencia, una vacuna de dosis única WC-rBS podría 

proporcionar una alternativa con una mayor protección que la vacuna de células 

enteras. Si hay que proporcionar una dosis de refuerzo, y cuándo, sigue siendo una 
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pregunta abierta y que varía según el grado en que la población haya estado 

previamente expuesta al Vibrio cholerae. A medida que se genere más evidencia 

sobre la duración de la protección conferida tanto por el régimen de dosis única 

como de dos dosis, aumentará la capacidad de una mejor toma de decisiones de 

cuando se debería usar cada pauta vacunal y el intervalo en el cual se debería 

administrar la dosis de refuerzo. 

 

Las OCV, como otras vacunas orales (132), proporcionan menos protección a los 

niños y niñas menores de 5 años que a las personas con 5 años de edad o más. Esta 

diferencia de protección en función la edad podría tener implicaciones para decidir 

entre diferentes estrategias de vacunación, particularmente cuando se amplia su 

uso en países altamente endémicos como en Bangladesh. De todas formas, a pesar 

de la menor eficacia, la vacunación en las niñas y niños más pequeños podría tener 

efectos sustanciales sobre la carga de la enfermedad debido a los efectos indirectos 

de la vacuna (inmunidad de rebaño)(133). Son necesareos más estudios para 

afinar las estimaciones de protección vacunal por edad y asi aumentar la 

comprensión del efecto de diferentes estrategias de administración de vacunas 

dirigidas a diferentes grupos de edad y entender si pautas vacunales alternativas, 

tales como la administración de una tercera dosis, podría mejorar la protección en 

niños y niñas pequeños. 

 

La epidemiología del cólera a nivel local, incluyendo las vías e intensidad de la 

transmisión, puede determinar qué grupos de edad tienen mayor riesgo de 

infectarse (134). En contextos altamente endémicos de cólera, como Bangladesh e 

India, las personas con cólera tienden a ser más jóvenes ya que las adultas se 

benefician de la protección conferida por la exposición previa a Vibrio cholerae. 

Dado que la eficacia de la OCV es dependiente de la edad, la distribución de la edad 

de las personas probablemente influye en las estimaciones de protección de los 

estudios realizados en diferentes contextos. La exposición frecuente en áreas 

endémicas puede actuar incrementando la inmunidad inducida por la vacuna y 

prolongar la duración de la protección, pudiendo influir en la protección aparente 

de la vacuna. Estos hechos, además de las diferencias en la duración de los 

estudios, podrían explicar por qué la efectividad vacunal de dos dosis es más alta 
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que la eficacia vacunal (figura 16). India es el único país en el que se han realizado 

tanto estudios de eficacia (78) como de efectividad (123) con dos dosis de OCV, 

siendo las estimaciones de la protección a los 3 años de la vacunación muy 

similares (66% y 69% respectivamente). Esto demuestra que la epidemiología a 

nivel local podría explicar las diferencias aparentes entre los diseños de los 

estudios. 

 

Por otro lado, en los estudios a nivel individual identificamos niveles de 

heterogeneidad de moderados a altos entre las estimaciones de la protección de la 

vacuna tanto en el análisis primario de eficacia con dos dosis como en el análisis de 

la efectividad promedio con una dosis. Aunque parte es explicada por la duración 

del estudio y la edad promedio de los pacientes, otros factores que no identificados 

podrían jugar un papel en dicha heterogeneidad. Un caso atípico en el análisis 

primario de eficacia con dos dosis lo tenemos con un ensayo clinico realizado en 

Perú (69), donde no se encontró protección durante los 10 meses posteriores a la 

vacunación. El estudio evaluó una variante de vacuna temprana producida antes 

de que existiera una producción a gran escala. Clemens et al sugirieron la 

posibilidad de una clasificación errónea de la varible “evento de interés” dentro del 

programa masivo de vigilancia activa basada en el hogar (con visitas dos veces por 

semana a 18.000 hogares), pudiendo haber sesgado los resultados hacía el efecto 

nulo (70). 

 

Nuestra revisión sistemática tiene múltiples limitaciones. Debido a los pocos 

estudios disponibles y su diversidad en el diseño del estudio, la duración del 

seguimiento, el tipo de vacuna y los contextos epidemiológicos, no pudimos 

controlar completamente por cada factor para estimar el verdadero efecto 

promedio. Aquí presentamos estimaciones estratificadas para ayudar a interpretar 

cómo cada factor podría influir en las estimaciones de protección de la OCV. En 

nuestros análisis de protección con dosis única, combinamos las estimaciones de 

protección de dosis única de los estudios en los que fue el resultado primario y de 

los estudios en los que fue un resultado secundario. Especialmente en los estudios 

observacionales, estas estimaciones secundarias provienen de individuos que no 

recibieron el esquema de vacunación completo, lo que podría estar correlacionado 
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con el riesgo de cólera. Si estos datos fueran de personas que no recibieron la 

pauta vacunal completa, podríamos haber subestimado la protección promedio 

con dosis única. Del mismo modo, el uso de ambos grupos de vacunas del estudio 

de Matlab (119), sin tener en cuenta la correlación entre ellos (grupo de placebo 

compartido), condujo a una ligera subestimación de la varianza en las estimaciones 

de eficacia vacunal promedio. Por último, aunque no se detectaron diferencias 

significativas entre las estimaciones de protección con diferentes tipos vacunas, el 

aumento de la protección antigénica con el tiempo y la inclusión de la subunidad B 

podrían explicar algunas diferencias no detectadas que la potencia de este estudio 

no pudo detectar. Sin embargo, las estimaciones promedio con dos dosis 

excluyendo las vacunas WC-rBS fueron similares a las estimaciones 

correspondientes a una combinación de ambas vacunas. 

 

6.2 Evaluación de la efectividad vacunal con una dosis 

Nuestro estudio confirma que una dosis de ShancholTM es suficiente para 

desarrollar una protección frente a la infección por cólera durante al menos dos 

meses después de la campaña de vacunación y que es una herramienta eficaz para 

el control de brotes en contextos urbanos. Además, los tres diseños que 

empleamos para el análisis encontraron niveles de protección comparables. Estos 

hallazgos son relevantes para establecer recomendaciones en el uso de vacunas 

como respuesta a brotes donde una protección alta a corto plazo es esencial.  

 

Las estimaciones de EV usando el diseño de CC fueron similares a las reportadas en 

los análisis de MCC. El pareamiento a nivel espacial, realizándose en la escala 

apropiada, debería controlar las diferencias por la cobertura vacunal, 

proporcionando así una estimación de la protección directa de la vacuna (135). La 

similitud de las estimaciones de ambos diseños sugiere que la protección entre los 

individuos vacunados en Lusaka se debe principalmente al efecto directo de la 

vacuna. Sin embargo, no podemos descartar la posibilidad de que el 

emparejamiento espacial sea imperfecto, lo que permitiria la inclusión de 

controles procedentes de áreas con diferente cobertura vacunal y, por tanto, la 

inclusión de cierta protección indirecta en las estimaciones de eficacia vacunal del 

MCC. Un análisis de sensibilidad con diferentes tamaños de vecindario durante un 
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estudio de cohorte en Zanzíbar sugiere que el efecto inmunidad de rebaño se 

mantenía estable hasta un radio de 500 m (73). En nuestro análisis de sensibidad, 

las estimaciones permanecen estables cuando se eliminan aquellos pares con una 

distancia de más de 150 m y de más de 300 m. 

 

El análisis estratificado no tenía poder estadístico suficiente para detectar 

diferencias en subgrupos, pero reconfirma que la vacuna es protectora cuando 

restringimos el análisis a las áreas seleccionadas por la campaña de vacunación y a 

los casos con deshidratación severa. Además, el tamaño muestral de este estudio 

es relativamente grande en comparación con estudios anteriores, lo que ha 

permitido estimar la protección de la vacuna utilizando un diseño de casos y 

controles pareado, y por tanto, estimar el efecto directo de la vacuna (partiendo de 

la base que el lugar de residencia coincide en los pares de los casos y los controles 

y comparten niveles similares de cobertura vacunal). Esta fue una limitación 

importante en una evaluación de la protección vacunal de dosis única realizada en 

Sudán del Sur, previa a la nuestra, donde sólo se incluyeron 34 casos confirmados 

de cólera en el análisis con lo que el número limitado de pares discordantes 

impidió el uso del análisis de casos y controles pareado como análisis principal 

(90).  

 

Además, el estudio de Lusaka se realizó en una población que no había sido 

expuesta al cólera recientemente. Estudios anteriores que miden la protección de 

una dosis plantean la posibilidad de que los esquemas de una dosis pudieran 

actuar principalmente como refuerzo de la inmunidad natural y que por tanto este 

esquema no fuera protector en poblaciones menos expuestas al cólera (89,90,92). 

En Lusaka desde 2010 no se habían notificado ningún brote de cólera, lo que 

significa una ausencia de exposición masiva al cólera de cinco años. Por lo tanto, el 

contexto de Lusaka es una buena representación de zonas del mundo con 

tendencia a brotes de cólera donde períodos de calma se alternan con brotes 

explosivos, como ocurre en gran parte del África sub-sahariana. Según nuestros 

resultados, la pauta de vacunación con una dosis podría ser una herramienta 

excelente para controlar epidemias si las campañas de vacunación se implementan 

de forma oportuna y a tiempo. Sigue quedando por resolver la cuestión de si la 
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dosis única sería suficiente para obtener protección en poblaciones con ausencia 

de inmunidad frente al cólera, como fue el caso de Haití en 2010. 

 

Las estimaciones de efectividad aquí presentadas son casi idénticas a la protección 

con una dosis observada en el CC de Sudán del Sur (87%) (86), y más altas que la 

protección medida en un ensayo clínico aleatorizado en Bangladesh frente al 

cólera severo (63%) (88). Estas diferencias podrían ser explicadas por varios 

factores. Primero, es importante tener en cuenta que nuestras estimaciones solo 

son válidas para los primeros dos meses después de la ingesta de la vacuna, que 

comprende el mismo intervalo que el estudio realizado en Sudán del Sur. Esto 

difiere con las estimaciones de Bangladesh cuyo seguimiento se extiende a 6 

meses. En nuestro estudio no fue posible un mayor tiempo de seguimiento ya que 

el brote fue controlado y no se reportaron más casos. No obstante, la protección 

inmediata después de la ingesta de vacuna es información esencial para la 

respuesta al brote, ya que éste es el período clave en el que se pueden producir la 

mayoría de los casos y fallecimientos (87). Otro factor que podría explicar las 

diferencias entre los estudios es la inmunidad de rebaño que confiere la OCV (75). 

El ensayo clínico realizado en Bangladesh fue un estudio aleatorizado a nivel 

individual y por tanto diseñado específicamente para medir la protección directa 

(88). Sin embargo, nuestro estudio es un estudio observacional, y por tanto 

permite la inclusión de protección indirecta en la estimación de la efectividad 

vacunal si el emparejamiento espacial no se realiza en la escala exacta donde 

ocurre la transmisión del cólera. Para explorar el efecto en las estimaciones de 

efectividad vacunal, llevamos a cabo un análisis de la distancia entre los pares de 

los casos y controles y, aunque no fue significativo, observamos que la estimación 

puntual era más baja cuando el análisis se restringía a menos de 50 metros, lo que 

indica que posiblemente podríamos incluir en nuestras estimaciones cierta 

protección indirecta. Esto también subraya la importancia de la transmisión en el 

hogar como componente clave en la propagación del cólera en Lusaka. Por otro 

lado, no podemos obviar la posibilidad de que el efecto de la inmunidad de rebaño 

esté confundiendo el verdadero efecto directo de la vacuna en Bangladesh ya que 

estudios previos han demostrado consistentemente una mayor protección directa 

en zonas con niveles de cobertura vacunal más bajos (63,79). Adémas, es posible 
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que nuestro estudio esté sobrerrepresentando los casos muy severos en 

comparación con el espectro de enfermedades incluidas en el estudio de 

Bangladesh, partiendo de la base de que nuestros métodos de vigilancia pasiva 

fueran probablemente menos sensibles para reclutar los casos leves a severos en 

comparación con la vigilancia activa establecida en un ensayo clínico. La OCV ha 

demostrado ser más efectiva frente enfermedades graves que para el cólera leve. 

En este sentido nuestras estimaciones deben interpretarse como protección a 

corto plazo para la infección severa por cólera. Por último y quizás más 

importante, el rango de edad de los casos confirmados de nuestro estudio es 

similar al rango de edad de los casos confirmados en Sudán del Sur (el 17% de los 

participantes eran menores de 5 años) y mayor que el de Bangladesh (el 58% eran 

menores de 5 años). Tal y como observamos durante el meta-análisis de los 

estudios con OCV, existe un efecto diferencial debido a la edad que podría explicar 

buena parte de las diferencias entre los estudios publicados de la estimación de la 

protección vacunal.  

 

Un estudio implementado en Odisha (India) que utilizaba el TNCC como análisis 

principal y el de cohorte para validar los resultados principales, mostró que la 

incidencia de diarrea no colérica entre los vacunados era 2,7 veces mayor que 

entre los no vacunados, indicando o bien diferencias en los niveles de riesgo de 

enfermedades diarreicas o una heterogeneidad en el comportamiento de búsqueda 

de atención sanitaria entre los vacunados y los no vacunados (123). Nuestro 

análisis utilizando el diseño TNCC encontró estimaciones de efectividad vacunal 

equivalentes a las del MCC, dándo garantía de no haber cometido un sesgo grave 

de comportamiento de búsqueda de atención sanitaria. Además, el análisis del 

indicador de sesgo mostró que la probabilidad de vacunación no variaba 

significativamente entre los casos de diarrea no colérica y sus controles, con lo que 

apoya la robustez de nuestras estimaciones de EV en relación con el sesgo de 

comportamiento de búsqueda de atención sanitaria. 

 

La principal limitación de nuestro estudio es el corto período de tiempo de 

seguimiento que comprende sólo los dos primeros meses después de la ingesta de 

la vacuna ya que las inclusiones en el estudio se detuvieron el 15 de junio, dos 
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semanas después del último caso confirmado. Además, dos sesgos importantes 

podrían haber afectado nuestros resultados: el posible sesgo de clasificación 

errónea (tanto para el evento de interés (cólera confirmado) como para la 

exposición (vacunación con OCV)) y el sesgo de selección relacionado con la 

distribución no aleatoria de la exposición.  

 

Para reducir el riesgo de clasificación errónea del evento de interés establecimos 

dos procedimientos de diagnóstico diferentes: el cultivo mediante procedimientos 

estándar y la PCR. La especificidad tanto del cultivo como de la PCR se considera 

del 100%, aunque se ha demostrado que la PCR es más sensible que el cultivo para 

detectar cólera cuando se han usado antibióticos antes de la toma de la muestra. 

En nuestro caso, además de los 62 casos confirmados por cultivo, detectamos 4 

casos adicionales que eran negativos para el cultivo pero positivos para la PCR. 

Usando la experiencia de estudios anteriores (89,90), implementamos varios 

procedimientos para limitar el riesgo de clasificación errónea relacionada con la 

exposición incluyendo un procedimiento estándar y sistemático para introducir la 

campaña de vacunación a los participantes del estudio dando información sobre 

los organizadores de la campaña, fechas y lugares de vacunación. Durante esta 

explicación se mostraban imágenes de la vacuna y de un adulto tomando una dosis 

para identificar claramente el antígeno. Para aquellos que reportaron haber sido 

vacunados, les preguntamos si podían mostrar el carné de vacunación distribuido 

durante la campaña de vacunación y tomamos una foto si estaba disponible. Nos 

encontramos con que el porcentaje de retención del carné (52%) fue menor en 

comparación con otros estudios (88,136), lo que podría estar relacionado con el 

estricto proceso seguido para determinar el estado vacunal. Varias personas 

informaron haber perdido sus carnés de vacunación y otras que su carné se 

estropeó debido a la baja calidad del material (papel) de los carnés de vacunación 

 

Durante la selección de los controles, excluimos a aquellos que buscaron 

tratamiento por diarrea entre el 1 de enero de 2016 y la fecha de inicio de la 

diarrea del caso al cual le pareabamos porque no estaban en riesgo y por tanto 

podrían sesgar la estimación de la efectividad vacunal. Con respecto al posible 

sesgo de selección, es importante mencionar que el porcentaje de individuos 
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vacunados en el grupo de los controles que vivían en las áreas seleccionadas para 

la campaña de vacunación fue similar a la cobertura vacunal estimada en la 

población general, lo que garantiza la representatividad de nuestra muestra. En 

segundo lugar, hicimos un esfuerzo para cubrir todos los centros oficiales de 

tratamiento del cólera con el sistema de vigilancia reforzado donde se derivaban 

los casos sospechosos de cólera procedentes de las zonas con mayor riesgo de 

cólera en Lusaka.  

 

6.3 Encuesta de cobertura de la campaña de vacunación. 

En Lusaka se organizaron dos rondas de vacunación con OCV en 2016 con un 

número similar de dosis distribuidas en ambas rondas. La cobertura vacunal 

lograda en la segunda ronda (59%) en las áreas objeto de la vacunación fue menor 

que la obtenida después de la primera ronda en abril de 2016 (68,6%). Dentro del 

36% de las personas vacunadas con una sola dosis de vacuna, el 30% recibió esta 

dosis en abril de 2016 y el 70% en diciembre de 2016. Eso sugiere que solo una 

parte de la población vacunada en abril de 2016 estaba presente en las áreas de 

vacunación en diciembre, limitando la posibilidad de obtener una cobertura 

vacunal alta con dos dosis. Estos resultados son muy relevantes teniendo en cuenta 

que ésta es la primera implementación de una segunda ronda de vacunación con 

retraso prolongado. 

 

La cobertura vacunal con el esquema completo de dos dosis de vacuna fue del 

33,9%, encontrándo grandes diferencias de cobertura vacunal entre los menores 

(58,1% en menores de 5 años y 59,5% de 5 a 15 años) y los adultos (19,9%), a 

pesar que este problema se detectó durante la campaña y se realizó una actividad 

de captación para reducir la brecha en la cobertura entre grupos de edad (107). 

Además, la cobertura vacunal en los hombres fue menor que en las mujeres, siendo 

esta diferencia mayor para al menos una dosis (61,6% en los hombres y 75,7% en 

las mujeres). Este problema ya ha sido descrito en diferentes contextos como en 

Guinea, Tailandia y Bangladesh (137–139). 

 

Ésta ha sido la primera campaña de vacunación con OCV que ha usado una pauta 

de vacunación con un intervalo tardío de ocho meses entre dosis. La mayoría de las 
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encuestas de cobertura vacunal en campañas anteriores se focalizan en la 

estimación de la cobertura vacunal del esquema completo inmediatamente 

después de la implementación de la campaña estándar con dos dosis con un 

intervalo de dos semanas entre dosis (140–142), no abordado el cambio en la 

cobertura vacunal a lo largo del tiempo. Adicionalmente, la encuesta implementada 

en Lusaka en marzo de 2017 también permitió medir la proporción de personas en 

la población objeto para la campaña que habían sido vacunadas en la ronda de 

abril de 2016. A pesar del posible sesgo de información que puede haber afectado 

esta estimación, este porcentaje fue relativamente bajo, especialmente entre la 

población adulta, y plantea una cuestión importante sobre la necesidad de volver a 

vacunar para mantener un cierto nivel de cobertura vacunal a lo largo del tiempo. 

En este estudio, la cobertura con dos dosis (33.9%) fue menor de lo esperado. Los 

movimientos poblacionales en estas comunidades urbanas son altos, 

probablemente relacionados con factores económicos, estacionales y laborales, 

especialmente en los municipios de Kanyama. Además, durante la campaña de 

vacunación se produjeron disturbios violentos no relacionados con la actividad de 

vacunación en algunos de los municipios seleccionados para la vacunación(143).  

 

Un aspecto que podría mejorarse en futuras evaluaciones, considerando los 

posibles movimientos poblacionales como explicación parcial de los resultados, es 

incluir variables adicionales sobre cuando los individuos llegaron a las áreas 

objeto de la campaña y desde dónde, o por cuánto tiempo han vivído en dicha área 

para así caracterizar mejor los patrones de movilidad. 

 

La segunda ronda tardía de vacunación permitió lograr una cobertura vacunal con 

al menos una dosis del 69,9% justo antes del comienzo de la temporada de cólera 

de 2017 en Lusaka. Esta pauta de vacunación tardía podría haber sido una 

estrategia efectiva para alcanzar un buen nivel de protección antes de la 

temporada de cólera, debido a la protección similar a corto plazo tanto con una 

como con dos dosis; tal y como vemos tanto en nuestro estudio y en anteriores 

(89,90,92,144)  
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Las estimaciones globales tuvieron una precisión adecuada ya que logramos el 

tamaño muestral deseado. Sin embargo, la precisión de las estimaciones por 

municipio no fue óptima, especialmente en Bauleni. Considerando la alta 

heterogeneidad espacial observada por municipio, en el futuro se debería 

considerar un muestreo estratificado por unidades geográficas más pequeñas. 

 

Una limitación adicional es el uso de la cobertura vacunal y otras medidas 

cuantitativas para evaluar la aceptabilidad de la campaña. La evaluación cualitativa 

podría enriquecer la información que tenemos sobre el conocimiento, las 

percepciones y las barreras que limitan el desempeño de las actividades de 

vacunación. Se necesitan mediciones cualitativas para comprender el mejor 

enfoque para vacunar a las comunidades móviles, como en las áreas urbanas 

seleccionadas en Lusaka. 

 

La principal limitación de este estudio es el alto porcentaje de individuos 

vacunados sin carné vacunal, a pesar del breve intervalo entre la campaña de 

vacunación (abril 2016 y diciembre de 2016) y de las encuestas de cobertura 

vacunal (mayo de 2016 y marzo de 2017). En cuanto a la primera ronda de 

vacunación, esta situación pudo ser probablemente debida a la mala calidad del 

papel utilizado para impresión de los carnés. Los carnés vacunales se agotaron 

durante la segunda ronda de vacunación. Aunque se recomendó traer los carnés de 

la ronda anterior, varias personas reportaron haber olvidado o extraviado sus 

carnés. Cuando se agotaron los carnés de vacunación, se dieron octavillas de papel 

como documento de vacunación. Esto podría ser una explicación adicional de la 

baja retención del carné. De todas formas, la corta demora entre la campaña y el 

reclutamiento de los participantes en la encuesta posiblemente haya controlado el 

riesgo de sesgo de información del estado vacunal. A pesar de esto, la baja 

retención del carné vacunal nos dificulta estar seguros sobre la cobertura vacunal. 

 

Cabe la posibilidad que un sesgo de memoria o información haya estado en juego 

debido al intervalo de tiempo de 11 meses entre la primera ronda y la encuesta de 

marzo de 2017, lo que podría haber llevado a subestimar la cobertura con dos 

dosis de vacuna. Pudiera ser que las personas que no tomaron la dosis de vacuna 



                                                                                                                       DISCUSIÓN | 

    

136 

en diciembre de 2016 hayan tenido más dificultad para recordar si habían recibido 

la dosis de la ronda de abril. Esto podría explicar las grandes discrepancias en la 

cobertura de la primera ronda entre los adultos (y especialmente en los hombres) 

entre las encuestas de 2016 y 2017 (41,3% de cobertura en los hombres en la 

encuesta de 2016 y 14,7% en la encuesta de 2017). 
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7 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

7.1 Revisión sistemática y metaanálisis  

 
• Las últimas tres décadas de evidencia científica apuntan a que las vacunas 

orales frente al cólera son una herramienta segura, efectiva e importante 

para combatir la infección por cólera. 

 

• Dos dosis de vacuna oral frente al cólera proporcionan una protección de al 

menos 3 años. 

 

• Una dosis de vacuna oral frente al cólera proporciona al menos una 

protección a corto plazo, lo que tiene implicaciones importantes para el 

manejo de brotes. 

 

• Existe una relación directa entre la mediana de edad de los casos reclutados 

en los estudios y la estimación del nivel de protección conferida por la 

vacuna.  

 

• Las vacunas orales frente al cólera son una herramienta efectiva para su 

control. Si bien la vacunación por sí sola probablemente no llevará a la 

eliminación, puede proporcionar una importante solución provisional  

mientras se proporciona una mejor infraestructura de agua, saneamiento y 

atención médica a las poblaciones vulnerables. 

 

• Son necesarios más estudios para estimar la eficacia vacunal por grupo de 

edad, especialmente en los menores de 5 años. 
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7.2 Efectividad vacunal a corto plazo con una dosis de vacuna  

 

• Nuestro estudio confirma que una dosis de ShancholTM puede ser una 

herramienta eficaz para el control de epidemias de cólera, si las campañas 

se implementan a tiempo, incluyendo en áreas con poca o ninguna 

exposición reciente al cólera. 

 

• Los tres diseños empleados en nuestro estudio proporcionan estimaciones 

similares de protección alta a corto plazo para una dosis de vacuna oral 

frente al cólera. 

 

• Las estimaciones provenientes de los estudios de caso-cohorte y de casos y 

controles pareado son las más precisas que el test negativo. 

 
• En el estudio de caso-cohorte el poder estadísco se maximiza al poder 

establecer una población expuesta y no expuesta a la que se le añaden los 

nuevos casos incidentes.  

 
• En el estudio de casos y controles pareado el poder estadisto se aumenta 

gracias a la eficiencia al combinar hasta cinco controles comunitarios para 

cada caso por grupo de edad, vecindario y tiempo. 

 

• Los diseños alternativos, el test negativo de casos y controles y el caso-

cohorte, obtuvieron estimaciones similares de eficacia vacunal que el 

diseño de casos y controles pareados, con la ventaja de tener un mejor 

control sobre sesgo de comportamiento de búsqueda de atención médica y 

detectar posibles efectos indirectos de la vacuna. 

 

• El test negativo de casos y controles es una buena alternativa en situaciones 

de emergencia, especialmente si el reclutamiento de los controles está 

comprometido (por ejemplo, por razones de seguridad).  
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• Los diseño de casos y controles y caso-cohorte son una opción adecuada 

cuando hay pocos casos después de la campaña de vacunación para asi 

mejorar el poder estadístico del estudio. 

 

• Dado que altos niveles de protección a corto plazo podrían ser 

determinantes del impacto de cualquier campaña de vacunación,  nuestros 

resultados apoyan el uso del régimen de una dosis de OCV en la respuesta a 

brotes de infección por cólera. 

 

• Nuestros hallazgos aportan una información clave y esencial para mejorar 

las recomendaciones actuales de la OMS para el uso racional de la vacuna 

frente al cólera en entornos epidémicos. 

 

• Se necesitan más estudios para establecer la duración de la protección 

proporcionada por el esquema vacunal con dosis única en menores y 

personas no expuestas previamente al cólera, así como el intervalo 

apropiado para la administración de una segunda dosis para incrementar la 

duración de la protección de la primera dosis. 

 

7.3 Cobertura vacunal de la campaña con una pauta de dos dosis de vacuna 

administradas de forma tardía 

 

• La cobertura con al menos una dosis de OCV fue adecuada para evitar un 

brote en las áreas vacunadas durante la temporada de lluvias de 2017 

(enero a junio). 

 

• La alta movilidad de la población sugiere que la cobertura vacunal podría 

disminuir con el tiempo, especialmente en los adultos, donde los niveles de 

cobertura vacunal son más bajos.  
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• En caso de persistencia de riesgo de transmisión en Lusaka, campañas de 

vacunación adicionales podrían ser necesarias para mantener la protección 

a lo largo del tiempo. 

 

• En contextos donde no es posible la vacunanción con dos dosis de OCV con 

la pauta de dos semanas que estipula la ficha técnica, como por ejemplo en 

una situación epidémica donde es necesaria una respuesta rápida y reactiva 

existiendo una reserva limitada de vacunas, es pertinente la estrategia de 

administrar la segunda dosis de forma tardía para el control del brote (en 

términos de reducción de la morbilidad, mortalidad y transmisión) con un 

mayor número de dosis en primera instancia e incrementar la protección de 

la vacuna a largo plazo. 

 

• Las campañas vacunales anuales previas a la temporada de cólera en zonas 

con movilidad poblacional alta podrían ser una estrategia eficaz para 

reducir el riesgo de brotes en lugares con alto riesgo de transmisión del 

cólera. 

 

• Se recomienda desarrollar estrategias específicas para llegar mejor a la 

población adulta, especialmente a los hombres, para aumentar la cobertura 

vacunal en los mayores de 15 años. 

 

• Se necesita más evidencia para establecer el intervalo máximo óptimo de la 

segunda dosis y las variaciones en los diferentes contextos y en los patrones 

de movilidad. 
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8 CONCLUSIONS AND RECOMENDATIONS 

8.1 Systematic review and meta-analysis of killed whole-cell oral cholera 

vaccines 

 

• Evidence from the past three decades points towards oral cholera vaccines 

being a safe, effective, and important tool to fight cholera. 

 

• Oral cholera vaccines administered under the standard two-dose regimen 

provide a moderate to high level of protection for at least 3 years. 

 

• A one-dose regimen provides significant short-term protection, which has 

important implications for outbreak management. 

 

• There is a direct association between the median age of the cases recruited 

in the studies and the estimate of the level of protection conferred by the 

vaccine. 

 

• More work is needed to refine estimates of the differential protection by 

age, especially in children under 5 years. 

 

• Oral cholera vaccines are an effective tool for cholera control. Although 

vaccination alone will probably not lead to elimination, it can provide an 

important stopgap while improved water, sanitation, and health-care 

infrastructure are provided to vulnerable populations. 

 

8.2 Short-term effectiveness of a single-dose of OCV 

 
• This study confirms that one dose of ShancholTM could be an effective tool 

to control cholera during outbreaks, if campaigns are timely implemented, 

even in areas with little to no recent exposure to cholera. 
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• The three different designs used provide similar estimates of high-level 

short-term protection of one dose of oral cholera vaccine. 

 

• Estimates from the matched case-control design are more precise because 

we maximized statistical power and efficiency by matching up to five 

community controls to each case by age group, sex, neighborhood and 

calendar time. 

 

• Alternative study designs (test-negative case-control and case-cohort) 

yielded similar estimates of vaccine effectiveness as matched case-control 

design design with the advantage of better controlling the healthcare 

seeking behavior bias and allowing the detection of eventual indirect effects 

of the vaccine. 

 

• The test-negative case-control is a good alternative in emergency situations, 

especially if community controls recruitment is compromised (e.g. security 

reasons). 

 

• Case-cohort design is an adequate option when there are few cases after 

vaccination to increase the study power. 

 

• Since high levels of short-term protection could be determinants of the 

impact of any vaccination campaign, our results support the use of one dose 

regimens to improve responses during a cholera outbreak. 

 

• Our findings provided key and essential information to improve WHO 

recommendations for the rational use of cholera vaccines in epidemic 

settings. 

 

• Additional work is needed to determine the protection provided by a single-

dose in young children and persons not previously exposed to cholera and  

the optimal dosing interval for the second dose, which should increase the 
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duration of vaccine protection among individuals primed with a one dose 

regimen. 

 

8.3 2016 Oral cholera vaccination campaign coverage survey 

 

• The delayed second dose was adequate to prevent an outbreak in 

vaccinated areas during the 2017 rainy season (January to June) 

 

• High population mobility suggests that the vaccination coverage may 

decrease over time, especially in adults, where vaccine coverage levels are 

lower. 

 

• In case of persistence of risk of cholera transmission in Lusaka, additional 

vaccination campaigns may be necessary to maintain a certain level of 

vaccine coverage over time. 

 

• In situations where it is not possible to vaccinate with two doses of oral cholera 

vaccine in a normal two-weeks schedule, as in epidemic situation where a 

prompt and reactive response is necessary and where there is a global shortage 

of vaccines, a strategy of administering a delayed second dose is pertinent. It 

allows for urgently controlling the outbreak (in terms of reducing 

morbidity, mortality and transmission) with a higher number of doses 

available together with increasing the vaccine protection in the longer term 

at a later step, once adequate doses of vaccine become available for the 

delayed second round. 

 

• For highly mobile populations, where the vaccination coverage of mass 

vaccination campaigns might drop relatively quickly over time, annual 

preventive campaigns before the cholera season starts might be a more 

efficient strategy than two doses campaigns to effectively reduce the risk of 

outbreaks.  
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• It is recommended to develop specific strategies to better reach the adult 

population, especially men, to increase vaccination coverage in those over 

15 years. 

 

• More evidence is needed to establish the optimal maximum interval 

between the two doses, also taking into account variations in different 

settings and mobility patterns. 

. 
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10.2 Anexo 2. Listado de enfermedades bajo vigilancia semanal e incluida en 

el sistema de alerta temprana de Zambia 

 
            
Table 1: Suspected and Confirmed Cases and Deaths, 

IDSR WEEKLY REPORTING FORM 
Date of reporting:                                Reporting Period:           

Epid-Week:    Month:             Year:     
District :        Lusaka             Province : Lusaka Population:   

Number of HFs:      # of Expected  facility 
reports:   

 Target Completeness:  100%  

  
# of timely facilities 
reports: 

 
% of Health facility 
Timeliness:  

    

  # of  late facilities reports :   
% of Health Facility 
Lateness:  

 

  
# of facility  reports 
received :       

 % of completeness:  

Disease /Conditions  # of Cases  Cases Sent to the Lab 
# of Cases 
Confirmed 

Deaths (#) CFR (%) 

AFP      
Cholera      
Meningitis      
Measles      
Neonatal Tetanus      
Plague      
Rabies       
Dog bites      
Dysentery      
Typhoid fever      
Yellow fever      
VHF      
Anthrax      
Avian Influenza (H)      
Trypanosomiasis      
(Bilharzia      
Chicken Pox      
Food poisoning      
Maternal Deaths      
Hypertension       

Diabetes      

Malaria       
Trachoma      
Diarrhea non bloody      
HIV Tests      
TB      
Leprosy      
Snake bite      
Mumps       
Cervical Cancer      
RTA      
Pnemonia      

TOTAL      
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10.3 Anexo 3.  Consentimientos informados 

La participación tanto en el estudio de efectividad vacunal como en la encuesta de 
cobertura vacunal fue informada, asentida y firmada por el participante y/o tutor 
legal mediante un consentimiento informado, existiendo tres tipos de formularios 
según la edad del participante: 
 

• Adultos: A partir de 18 años 
• Padres/tutores: para los padres o tutores de los menores de 18 
• Asentimiento: para los menores entre 14 y 17 años 

 
Para el estudio de efectividad vacunal, los formularios están adaptados en función 
del diseño del estudio para: 
 

• Casos 
• Controles pareados 
• Miembros de la cohort 
 

Aquí anexamos los consentimientos usados en los casos del estudio de efectividad 
vacunal. 
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10.3.1 Formulario de Consentimiento Informado para los casos adultos 

Study Title: The effectiveness of a single-dose of killed whole cell oral cholera vaccine 
(Shanchol) in an outbreak 
Principal Investigator: Drs. Andrew Azman and Francisco Luquero (Johns Hopkins 
Bloomberg School of Public Health, USA and Epicentre) 

IRB No. (JHU): 00006548 
Co-Principal Investigator: Dr. Elisabeth Chizema (Ministry of Heath of Zambia) 
IRB No. (UNZABREC): 00001131 
PI Version, Date:  Version 2.0, March 25, 2016 

 
What you should know about this study 

• You are being asked to join a research study. 

• This consent form explains the research study and your part in the study.   

• I will read it to you and answer any questions that you have. You may also read it 
yourself and take as much time as you need. Please ask any questions you have as 
we go through the information. 

• You can choose to participate in this study or you can choose to not participate. If 
you decide to participate, you may change your mind and you may quit at any 
time.  

 
Purpose of the research 

You are being asked to participate in this research study to better understand how 
well one dose of oral cholera vaccine protects people from getting cholera. Médecins 
Sans Frontières and The Ministry of Health of Zambia organized a vaccination 
campaign to help protect people from getting cholera. The Johns Hopkins Bloomberg 
School of Public Health and Médecins Sans Frontières are working on this study as part 
of the follow-up for the vaccination campaign. We hope to learn more about the 
vaccine so that we can use it in better ways in future outbreaks.  

 
Why are we inviting you to participate in this study? 

You are being asked to be part of this study because you came with diarrhoea to this 
health clinic and may have cholera. 

 
What is expected from the participants of this research study? 

If you agree to participate in this study, I or another member of my team will ask you 
questions about your current and past health in addition to simple questions about 
your age and sex and vaccination history. The questions will take about 20 minutes. 
We will also ask for a stool sample from you to test for cholera and other factors 
related to diarrhea. We will also visit your home to ask a few more questions in the 
coming days but this should take no more than 10 minutes.  

 
Risk and benefits 

There are no benefits to you for participating in this study. However, your participation 
will help us better understand how well people are protected from cholera after the 
vaccine and design new ways to use the cholera vaccine. 

 
The results of this study will be presented to the Ministry of Health of Zambia. We will 
also attempt to keep members of your community informed about the study results. 
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Payment 
You will receive a hygiene kit in return for your participation in this study.  

Privacy, anonymity and confidentiality 
The information you give to the study team will be kept confidential. We will not use 
your name in any report of the study. Other members of the study team may have 
access to your personal information. The data from this study may be published. The 
publication will not contain any names or data that could be used to identify you or 
any member of your household. 

Biological specimens 
The stool sample and data collected from you during this study are important to 
science and public health. We will use these samples to test for cholera and other 
things related to diarrhea. Your sample will be stored with a number assigned to it 
instead of your name and will be shipped to Europe or the United States for testing. 
You will receive no financial benefit from the use of your sample, but you can request 
them to be destroyed at any time.  

Right not to participate and withdraw 
Participating in the study is voluntary and you do not have to participate if you do not 
want to. If you agree to join the study now, you can even decide later to withdraw 
from the study. If you decide to withdraw from the study, we will not use the 
information you provided. We encourage you to ask questions before you decide to 
participate in the study. You can get back to us later if you need any other information 
about the study. 
 

Who do I call if I have questions or problems?  
Please contact the study coordinator with the contact information provided below if 
you have any questions or concerns about this study. The principal investigators may 
also be contacted with concerns. 

 
Contact details for research team in Lusaka: 
Name:   Cholera Study Coordinator  
Address:  Médecins Sans Frontières 

Plot 7A/377a Chila Road 
PlBaeE89L 
Box 52 Post net 
Lusaka 

Tel: +260977403034 
Principal investigators: 
Name:   Dr. Francisco Luquero 
Address:  Epicentre 

55 Rue Crozatier 

  75012, Paris, France 
Tel:   +33 1 40 21 55 55 
email:   Francisco.LUQUERO@epicentre.msf.org  
 
Co-Principal investigator: 
Name:   Dr Andrew Azman, 
Address: Department of Epidemiology 

Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health, 
  615 N. Wolfe Street 
  Baltimore, MD 21205, USA 
Email:   azman@jhu.edu  

javascript:void(0)
mailto:Francisco.LUQUERO@epicentre.msf.org
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Telephone:  +41-79.943.9042 
Fax:   +1-410-614-2632 
 
If you have questions about your rights in regards to being part of this study, if you feel like 
you have not been treated fairly, or if you have other concerns you may contact Dr. Ireen 
Subulwa: 
  
The University Of Zambia 
Biomedical Research Ethics Committee 
(Unzabrec) 
Ridgeway Campus 
P.O. Box 50110 
Lusaka, Zambia     
Telephone: 260-1-256067 

 
What does your signature on this consent form mean? 
Your signature on this form means (please initial or mark all that you agree to). If you do not 
mark the three boxes, we will not collect a stool sample from you. 

1. Mark if you confirm that you have read or listened to this information sheet for 
this study, you have asked any questions you have about the study and these 
questions have been answered.  

 

2. Mark if you understand that your participation is voluntary: you are free to 
withdraw from the study at any time and do not have to say why. If you 
withdraw, all information and samples you provided will be destroyed. 

 

3. Mark if you agree to provide a stool sample to be tested for cholera and factors 
related to diarrhea. 

 

 
 
_____________________________     _____________________________              __________ 
Print name of Participant                         Signature of Participant                                         Date                                                           
                            
 

Ask the participant to mark a “left thumb impression” in this box if the 
              participant is unable to provide a signature above.  
 
 
 
_________________________________      ______________________            _________ 
Name of person obtaining consent                                 Signature                                  Date                                                   
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10.3.2 Formulario para los padres/tutores de los casos menores  

Study Title: The effectiveness of a single-dose of killed whole cell oral cholera vaccine 
(Shanchol) in an outbreak 
Principal Investigator: Drs. Andrew Azman and Francisco Luquero (Johns Hopkins 
Bloomberg School of Public Health, USA and Epicentre) 

IRB No. (JHU): 00006548 
Co-Principal Investigator: Dr. Elisabeth Chizema (Ministry of Heath of Zambia) 

IRB No. (UNZABREC): 00001131 
PI Version, Date:  Version 2.0, March 25, 2016 

 
What you should know about this study 

• You are being asked to allow your child to join in a research study. 

• This consent form explains the research study and your child’s part in the 
study.   

• I will read it to you and answer any questions that you or your child may have. 
You may also read it yourself and take as much time as you need. Please ask 
any questions you have as we go through the information. 

• You can choose to allow your child to participate in this study or you can 
choose not to allow her or him to participate. If you decide to allow her or him 
to participate, you may change your mind and ask that they quit at any time.  

• We will explain the study to your child and if they are 14years or older, we will 
ask them if they agree to participate in addition to asking you to allow them to 
participate. 

 
Purpose of the research 

Your child is being asked to participate in this research study to better understand 
how well one dose of oral cholera vaccine protects people from getting cholera. 
Médecins Sans Frontières and The Ministry of Health of Zambia organized a 
vaccination campaign to help protect people from getting cholera. The Johns 
Hopkins Bloomberg School of Public Health and Médecins Sans Frontières are 
working on this study as part of the follow-up for the vaccination campaign. We 
hope to learn more about the vaccine so that we can use it in better ways in future 
outbreaks.  

 
Why are we inviting your child to participate in this study? 

We are asking that you allow your child to be part of this study because she/he 
presented with diarrhea to a clinic treating cholera patients. 

 
What is expected from the participants of this research study? 

If you agree to allow your child to participate in this study, I or another member of 
my team will ask you and/or your child questions about his or her current and 
past health in addition to a few basic questions. The questions will take about 20 
minutes. We will also ask for a stool sample from your child.  We will also visit 
your home to ask a few more questions in the coming days but this should take no 
more than 10 minutes. 

  
Risk and benefits 

There are no benefits to your child for participating in this study. However, your 
child’s participation will help us better understand how well people are protected 
from cholera after the vaccine and design new ways to use the cholera vaccine. 
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The results of this study will be presented to the Ministry of Health of Zambia. We 
will also attempt to keep members of your community informed about the study 
results. 

 
Payment 

Your child will receive a hygiene kit in return for his/her participation in this 
study.  

Privacy, anonymity and confidentiality 
The information you and your child give to the study team will be kept 
confidential. We will not use his or her name in any report of the study. Other 
members of the study team may have access to his or her personal information. 
The data from this study may be published. The publication will not contain any 
names or data that could be used to identify your child nor any member of your 
household. 

Biological specimens 
The stool samples and data collected from your child during this study are 
important to science and public health. We will use these samples to test for 
cholera and other factors related to diarrhea. Your child’s samples will be stored 
with a number assigned to it instead of your child’s name and will be shipped to 
Europe or the United States for testing. You or your child will receive no financial 
benefit from the use of these samples, but you or your child can request them to be 
destroyed at any time.  

Right not to participate and withdraw 
Participating in the study is voluntary and your child does not have to participate if 
you or he/she does not want to. If you agree to allow your child to join the study 
now, you can even decide later to withdraw him or her from the study. If you 
decide to withdraw your child from the study, we will not use the information your 
child provided to us. We encourage you to ask questions before you decide 
whether your child should participate in the study. You can get back to us later if 
you need any other information about the study. 
 

Who do I call if I have questions or problems?  
Please contact the study coordinator with the contact information provided below 
if you have any questions or concerns about this study. The principal investigators 
may also be contacted with concerns. 
 
Contact details for research team in Lusaka: 
Name:   Cholera Study Coordinator  
Address:   Médecins Sans Frontières 

Plot 7A/377a Chila Road 
PlBaeE89L 
Box 52 Post net 
Lusaka 

Tel:   +260977403034 
Principal investigators  

 Name:   Dr. Francisco Luquero 
Address:  Epicentre 

55 Rue Crozatier 

  75012, Paris, France 

Tel:   ++33 1 40 21 55 55 
email:   Francisco.LUQUERO@epicentre.msf.org  
Co-Principal investigator  

javascript:void(0)
mailto:Francisco.LUQUERO@epicentre.msf.org


                                                                                                                                  ANEXOS | 

    

260 

Name:   Dr Andrew Azman, 
Address: Department of Epidemiology 

Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health, 
  615 N. Wolfe Street 
  Baltimore, MD 21205, USA 
Email:   azman@jhu.edu  
Telephone:  +41-79.943.9042 
Fax:   +001-410-614-2632 

If you have questions about your child’s rights in regards to being part of this study, if you 
feel like you or your child have not been treated fairly, or if you have other concerns you 
may contact Dr. Ireen Subulwa: 
The University Of Zambia 
Biomedical Research Ethics Committee 
Ridgeway Campus 
P.O. Box 50110 
Lusaka, Zambia     
Telephone: 260-1-256067 
What does your signature on this consent form mean? 
Your signature on this form means (please initial or mark all that you agree to). If you do 
not mark all 4 boxes, we will not collect a stool sample from your child. 

4. Mark if you confirm that you have read or listened to this information sheet 
for this study, you have asked any questions you have about the study and 
these questions have been answered.  

 

5. I am the legal guardian or parent of the child named below  

6. Mark if you understand that your child’s participation is voluntary: you are 
free to withdraw your consent for their participation in the study at any time 
and do not have to say why. If you withdraw your consent, all information 
your child provided will be destroyed. 

 

7. Mark if you agree to allow your child to provide a stool sample to be tested for 
cholera and other factors related to diarrhea 

 

Assent Statement                                  _______________________________ 
      Print name of child participant 

This research study has been explained to my child in my presence in language my child 
can understand.  He/she has been encouraged to ask questions about the study now and at 
any time in the future.   
_____________________________     _____________________________              __________ 
Print name of Parent/Guardian             Signature of Parent/Guardian                         Date                                                           
 (for children <18 years) 

Ask the guardian to mark a “left thumb impression” in this box if the 
              parent/guardian is unable to provide a signature above.  
_________________________________      ______________________            _________ 

Name of person obtaining consent                                 Signature                                  
Date         
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10.3.3 Formulario de Asentimiento Informado para los menores maduros 

 
Study Title: The effectiveness of a single-dose of killed whole cell oral cholera vaccine 
(Shanchol) in an outbreak 
Principal Investigator: Drs. Andrew Azman and Francisco Luquero (Johns Hopkins 
Bloomberg School of Public Health, USA and Epicentre) 
IRB No. (JHU): 00006548 
Co-Principal Investigator: Dr. Elisabeth Chizema (Ministry of Heath of Zambia) 
IRB No. (UNZABREC): 00001131 
PI Version, Date:  Version 2.0, March 25, 2016 

 

 

Statement to be read to child in the presence of their parent of guardian: 
 
A disease called cholera can make people sick. There is a vaccine that you may have been given 
to help make sure you don’t get sick from cholera. Some people who get the vaccine may still 
get cholera though. We want to learn how often this happens and how to make sure all kids 
and adults are safe.  
 
If you agree to help us, we will ask you some questions. The questions will take about 20 
minutes. If you do not want to answer any question, you do not have to. If you want to stop at 
any time, tell us and we will stop. 
 
If case: 

We would like to test your poop to see if the diarrhea you have is cholera and to look for other 
things that may be related to diarrhea. A nurse will take a sample from your poop bucket so it 
will not bother you. 

 
Your parent/guardian has said that it would be all right for you to take part in this study, but it 
is your decision. If you decide to be in the study now, you can change your mind later. You can 
ask me any questions you want. We will keep all the information you give to us private.  
 
If you sign or mark this paper, it means that you understand what I have said and that you 
want to be in the study. If you don’t want to be in the study, don’t sign this paper. Being in the 
study is up to you, and no one will be upset if you don’t sign this paper or if you change your 
mind later. 
  
The above statement has been read to the child and the child agrees to participate in the 
research project.  

 
________________________   _____________________________   __________ 
Print Child’s Name                              Signature or Left Thumb Impression of           
Date          
                                                             Child                           
 
__________________________    ________________________________   __________ 

Are you 14 years or older but less than 18 years old?  
 
If no, assent should not be taken.  
If yes, proceed with reading the following: 
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Print name of                                  Signature of Parent/Legal Guardian          Date                                                        
Parent/Legal Guardian          

 
________________________   _____________________________   __________ 
Print Name Person Obtaining              Signature of Person Obtaining                         
Date          
Consent                                                Consent                                
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10.4 Algoritmo para la confirmación por PCR.  
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10.5 Anexo 5. Cuestionarios  
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10.5.1 Cuestionario general estudio de eficacia vacunal 

 
The effectiveness of a single-dose of killed whole cell oral 
cholera vaccine (Shanchol) in an outbreak  
 IDENTIFICATION OF THE HEALTH FACILITY  

X1 PLACE WHERE THE QUESTIONNAIRE WAS COMPLETED: PARTICIPANT'S HOME [_] 
BAULENI CTC [_] 

KANYAMA CTC ([_] 
MATERO CTC  [_] 

 

X2 DATE OF COMPLETION, (TODAY DATE):  _ _ / _ _ / 2016 
(dd/mm/yyyy) 

X3 Name of interviewer  __________________________ 

 
 

SUSPECTED 
CHOLERA CASE 

C[_] MATCHED CONTROL 
PERSON WHO HAD NOT 

CHOLERA SINCE 

01/01/2016 

T[_] SUB-COHORT  SC[_] 

PATIENT ID [          ] 
(id register) 

CONTROL FROM THE COMMUNITY : 

→ Case (code)       [          ] 
→ Control order A-E[      ] 

SUB-COHORT  ID [          ] 

 
 

 IDENTIFICATION (to be completed for the case and the controls) 

X7 SEX : MALE M[_] 
FEMALE F[_] 

UNKNOWN U[_] 

X8 AGE: [             ] YEARS 

X9 SPECIFY ADDRESS (AND VILLAGE): ____________________________________ 
____________________________________ 
____________________________________ 

X10 PHONE NUMBER:  ____________________________ 
(10 DIGITS) 
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B SUSPECTED CHOLERA PATIENTS 

 INFORMATION COLLECTED DURING THE CONSULTATION IN THE HEALTH FACILITY 

B1 Identification number of the suspected case in the cholera 
register 

[                      ] 

B2 Date of admission at the CTC  ……../……../………. 

B3 Date of diarrhea onset ……../……../………. 

B4 Type of diarrhea: Watery 1[_] 
Bloody 2[_] 

Other 3[_] 
……………………………… 

B5 Dehydration: No dehydration (A) A[_] 
Mild dehydration (B) B[_] 

Severe dehydration (C) C[_] 
Unknown N[_] 

B6 The patient is still admitted in the CTC: Yes 1[_]    No 0[_] 

B7 If « No », date of discharge:  …....../…......./2016 

B8 Did the patient receive antibiotics in the CTC 
before the sample was collected? 

Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

B9 Did patient take antibiotics within the past 2 
days before arriving at the center? 

Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

 INCLUSION CRITERIA 

  Yes No 

B9 Have you had at least three watery stools in 24 hours since the 
onset of diarrhea? 

1[_] 0[_] 

B10 Did the diarrhea start after 11/04/2016? 1[_] 0[_] 

B11 Was the patient 12 months or older on 01/04/2016? 1[_] 0[_] 

B12 Has the patient resided in the same household for at least the 
past two weeks? 

1[_] 0[_] 

B13 Has the patient (and/or guardian) provided informed consent to 
participate? 

1[_] 0[_] 

ATTENTION : 

Continue the questionnaire ONLY if the person answered « YES » to all the questions 
B9 to B13. 
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C MATCHING AND ENROLLEMENT CRTIERIA VERIFICATION 

 Verify if the healthy person (control) is in the same age group and the same sex 
as the case  

C1 Sex of the case: Male M[_]    Female F[_] 

C2 Sex of the control: Male M[_]    Female F[_] 

C3 Age of the case: 1-41[_]   5-92[_]   10-193[_]   20-294[_]   30-395[_]   40+ years6[_] 

C4 Age of the control: 1-41[_]   5-92[_]   10-193[_]   20-294[_]   30-395[_]   40+ years6[_] 

  

 INCLUSION CRITERIA Yes No 

C5 Were you 12 months or older on 01/04/2016? 1[_] 0[_] 

C6 Did you go to a health facility for watery diarrhea (3 or more loose 
stools in a 24 hour period) in 2016? 

1[_] 0[_] 

C7 If no, would you go to a health facility in case of severe diarrhea? 1[_] 0[_] 

C8 Have you resided in this household for at least the past two 
weeks? 

1[_] 0[_] 

C9 Did you provide written consent accept to participate? 1[_] 0[_] 

ATTENTION : 

Continue the questionnaire ONLY if the person chosen as a control answered 
« YES » on the questions C5, C7, C8 and C9 at the top page and « NO» for questions 
C6 

 

CA COHORT ENROLLEMENT CRTIERIA VERIFICATION 

 INCLUSION CRITERIA 

  Yes No 

Ca1 Were you 12 months or older on 01/04/2016? 1[_] 0[_] 

Ca2 Did you go to a health facility for watery diarrhea (3 or more loose 
stools in a 24 hour period) in 2016? 

1[_] 0[_] 

Ca3 If no, would you go to a health facility in case of severe diarrhea? 1[_] 0[_] 

Ca4 Have you resided in this household for at least the past two 
weeks? 

1[_] 0[_] 

Ca5 Did you provide written consent accept to participate? 1[_] 0[_] 

ATTENTION : 

Continue the questionnaire ONLY if the person answered « YES » on the questions 
Ca1, Ca3, Ca4 and Ca5 and « NO» for question Ca2 
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A RESIDENCE 

A1 When did you arrive to Lusaka? _ _ / _ _ / _ _ _ _   Born in Lusaka 8[_]   
Don`t know 9[_]  

A2 If unknown, did you arrive in 2016? Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

A3 What Country or Province in Zambia did you 
come from before moving to Lusaka? 

___________________________________________
_______________ 

   

 
 

K VACCINE STATUS 2016 

 READ: 
In late April this year, MSF carried out a vaccination campaign against cholera in Lusaka. 
People had to go to vaccination sites in the community to get the vaccine. 
 
Vaccines were delivered orally and available to all people over 1-years old. 

 
SHOW PARTICIPANT PHOTO OF CHOLERA VACCINE 

K1 Did you take oral cholera vaccine in 2016? Yes 1[_]    No 0[_]    Don`t know 9[_] 

 IF YES, PROCEED TO QUESTIONS BELOW AND ASK FOR VACCINATION 
CARD (SHOW THE CARD) 

AND 
TAKE A PICTURE OF THE CARD IF AVAILABLE 

K2 Where did you receive oral cholera vaccine in 
2016? 

Bauleni 1[_] 
Kanyama 2[_] 
Chawama 3[_] 

Matero 4[_] 
Elsewhere 5[_] 

_____________________ 
Don`t know 9[_] 

K3 How many doses did you receive? 0 0[_] 
1 1[_] 
2 2[_] 

More than 2 3[_] 
Don`t know 9[_] 

 1st dose  

K4 First dose received?  Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

K5 Verified using the vaccination card? Yes 1[_]    No 0[_] 

K6 Date of the first vaccination dose: __ / __ / 2016 

K7 Did you spit out or vomit the first dose? Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

 2nd dose  

K8 2nd dose given? Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 
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K9 Verified using the vaccination card? Yes 1[_]    No 0[_] 

K10 Date of the second vaccination dose: __ / __ / 2016 

K11 Did you spit out or vomit the second dose? Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

 3rd dose  

K12 3rd dose given? Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

K13 Verified using the vaccination card? Yes 1[_]    No 0[_] 

K14 Date of the third vaccination dose : __ / __ / 2016 

K15 Did you spit out or vomit the third dose? Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

K16 Did you receive a hygiene kit with soap and 

water treatment supplies at the same time you 

got vaccine? 
 

Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

K17 Did anyone explain how to use the soap and/or 

water treatment supplies at the time you were 

vaccinated?  

Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

K18 Did anyone discuss how to prevent cholera 

and/or diarrhea with you at the time you were 

vaccinated? 

Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

 

D SOCIO ECONOMIC STATUS  

D1 What is your current job? Vendor 1[_] 
Community Health Worker 2[_] 

Medical staff 3[_] 
Pupil/student/child 4[_] 

Cleaner 5[_] 
No work 6[_] 

Others 7[_] 
Don`t know 9[_] 

D2 What is the highest education 
level you have achieved? 

None (illiterate) 0[_] 
None (literate) 1[_] 
Primary school 2[_] 

Secondary school 3[_] 
University (or higher) 4[_] 

Don`t know/don`t remember 9[_] 

D3 Does your household have? 
(read the questions one by one) 

Radio Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 
Motorbike Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 
Mobile phone Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 
Generator Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 
Television Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 
Fridge Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 
Oven Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 
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D4 How many people live currently in the household 
(including you)? 

[_ _]    Don’t know 9[_] 

D5 How many children less than 5 years old? [_ _]    Don’t know 9[_] 

D6 How many children less than 5 years old are 
vaccinated against measles? 

[_ _]    Don’t know 9[_] 

D7 How many children between 5 and 15 years old? [_ _]    Don’t know 9[_] 

D8 How many children between 5 and 15 go to school? [_ _]    Don’t know 9[_] 

 

E ACCESS TO HEALTH CARE 

E1 If you had severe diarrhea, where would you 
go first to get treatment? 
List in order the way the person tells you  

Hospital 1[_] 
Health Center (PHCC) 2[_] 
Oral Rehydration Post 3[_] 

Cholera Treatment Center 4[_] 
Traditional Healer 5[_] 

Private Clinic 6[_] 
Nowhere (would stay at home) 7[_] 

                             Others 8[_] 
____________________________ 

E2 Which means of transport would you use to 
go there? 

By foot 1[_] 
Bicycle 2[_] 

Motorbike 3[_] 
Car 4[_] 

Public transport 5[_] 
Others 6[_] 

____________________________ 
Don’t know 9[_] 

E3 How much time does it take you to go to 
there? 

___________ minutes 

F HISTORY OF CHOLERA AND CONTACTS WITH SUSPECTED CASES 

F1 At this moment, does anyone in 
your household have cholera? 

Yes 1[_]    No 0[_]    Don’t Know 9[_] 

F2 Did any of your family members 
(excluding you) suffer from 
cholera during the last week?  

Yes 1[_]    No 0[_]    Don`t know/remember 9[_] 

F3 Did any of your neighbors or 
friends suffer from cholera during 
the last week? 

Yes 1[_]    No 0[_]    Don`t know/remember 9[_] 

F4 Have you participated in a burial 
or funeral of someone suspected 
to have cholera during the last 
week? 

Yes 1[_]    No 0[_]    Don`t know/remember 9[_] 

G WATER  SOURCE AND STORAGE  

G1 

 

What was the main source of 
drinking water for your household 

Pump 1[_] 
Water truck 2[_] 
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  during the last week?  
(Tick the case, do not suggest the various 

possible answer(s)) 

Natural source (river, stream, lake, pond) 3[_] 
Borehole 4[_] 

Shallow well 5[_] 
Factory filled bottle 6[_]  

Locally re-filled bottle 7[_] 
Other 8[_] 

____________________________________ 
Don`t know 9[_] 

G2   Did you or a member of your family 
treat the water before consuming it 
within the last week? 

No 0[_]    At least one day 1[_]    Every day 2[_] 
Don`t know 9[_] 

G3 If yes, what did you do to the water?  Chlorination 1[_]   Boiling 2[_]   Filter3[_]  Other 4[_] 
Don`t know 9[_] 

G4 Does the container used to store the 
drinking water in the household 
have lid? 

Yes 1[_]    No 0[_] 
Doesn’t Store Drinking Water 3[_] Don`t know 9[_] 

G5 Did any of the ones you share the 
drinking water with suffered from 
cholera during the last week? 

Yes 1[_]    No 0[_] 
Don`t know 9[_]    Not applicable (alone) 8[_] 

H FOOD CONSUMED DURING THE LAST  WEEK 

H1 Have you consumed food or drink 
(i.e. fresh juice) prepared in the 
market or by a street vendor during 
the past week? 

Never 0[_]    At least once 1[_]    Every day 2[_] 
Don`t know 9[_] 

I HYGIENE PRACTICE 

I1 Do you have soap (for hand 
washing) in the household at 
present? 

Yes 1[_]    No 0[_] 
Don`t know /don`t remember 9[_] 

I2 When do you usually wash your 
hands? 
(Don`t suggest the answers, cross 
only the ones mentioned by the 
participant). 

No answer 0[_] 
I don`t wash my hands 1[_] 

Before eating 2[_] 
After eating 3[_] 

After going to the toilet 4[_] 
Before cooking 5[_] 

After taken care of a child who has been to the toilet 
6[_] 

Others 8[_] 
_______________ 

J TOILETS/LATRINES 

J1 Where do you normally 
defecate? 

None, defecation is done anywhere outside 1[_] 
Toilet inside the house 2[_] 

Latrine in common use  (shared by several families) 3[_] 
Locked latrine (few families) 4[_] 

Hole (no cement) 5[_] 
Container or plastic bag 6[_] 
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Other9 [_] 
_____________________ 

J2 Do you have a toilet/latrine in 
your house or on your 
property?  

Yes 1[_]    No 0[_] 

J3 Did anyone you share your 
latrine with suffer from severe 
diarrhea during the last week? 

Yes 1[_]    No 0[_] 
Don`t know 9[_]      Not applicable (NA) 8[_] 

J4 Is the latrine flooded? Yes 1[_]    No 0[_] 
Not possible to see 3[_]    NA 8[_]    Don`t know 9[_] 

 

THANK YOU! 

GPS COORDINATES OF THE HOUSEHOLD: LAT:N  ............................. LONG: W …………................. 

PERSON FILLING THE  QUESTIONNAIRE 

Name: ….............................................          Signature: …………………………………… 
SUPERVISOR  

Name: …....................................................   Signature: …………………………………… 
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10.5.2 Cuestionario de seguimiento de la cohorte 

 

A SUB-COHORT PARTICIPANT INFORMATION 

A1 Participant Name 

A2 Study ID 

A3 Phone Number  

A4 Address:  

A5 Recruitment Date:   

B FOLLOW UP DATA 

Visit Date 
 

Mode of 
Contact 

Diarrhea since the last 
follow-up? 

Did participant seek care 
for this at a clinic? 

1  Phone  0[_]        
Person 1[_] 

No 0[_]        Yes 1[_] No 0[_]        Yes 1[_] 

2  Phone  0[_]        
Person 1[_] 

No 0[_]        Yes 1[_] No 0[_]        Yes 1[_] 

3  Phone  0[_]        
Person 1[_] 

No 0[_]        Yes 1[_] No 0[_]        Yes 1[_] 

4 

 

 Phone  0[_]        
Person 1[_] 

No 0[_]        Yes 1[_] No 0[_]        Yes 1[_] 

5  Phone  0[_]        
Person 1[_] 

No 0[_]        Yes 1[_] No 0[_]        Yes 1[_] 

6  Phone  0[_]        
Person 1[_] 

No 0[_]        Yes 1[_] No 0[_]        Yes 1[_] 

C          DIARRHEA INVESTIGATION (IF PARTICPANT SOUGHT CARE AT CLINIC FOR DIARRHEA)  

When did this diarrhea start? __ / __ / 2016       

Where did you seek care for this diarrhea? _____________________________________ 

When did you seek care for this diarrhea? __ / __ / 2016       

Did you have bloody diarrhea? No 0[_]   Yes 1[_] 

 
ONCE PATIENT HAS A DIARRHEA INVESTIGATION FORM COMPLETED NO SUBSEQUENT 
FOLLOW UP IS NEEDED 
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10.5.3 Cuestionario de la encuesta de cobertura vacunal 

 

Post-campaign vaccination coverage survey following the 
administration of the second dose of oral cholera vaccine 
in Lusaka, Zambia 
 
 

  BASICS  

X2 DATE OF COMPLETION, (TODAY DATE):  _ _ / _ _ / 2017 
(dd/mm/yyyy) 

X3 
 
X4 

Name of interviewer  
 
Assigned GPS ID 

 

 

 

 
 
 
 

 IDENTIFICATION  

X7 SEX : MALE M[_] 
FEMALE F[_] 

 

X8 AGE: [             ] YEARS 

X9 SPECIFY ADDRESS (AND VILLAGE): ____________________________________ 
____________________________________ 
____________________________________ 

X10 PHONE NUMBER:  ____________________________ 
(10 DIGITS) 
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CA ENROLLEMENT CRITERIA VERIFICATION for C S  Participants 

 INCLUSION CRITERIA 

  Yes No 

Ca1a 
 

Were you 12 months or older on 14/12/2016? 1[_] 0[_] 

Ca1b Were you 12 months or older on 9/04/2016? 
 

1[_] 0[_] 

Ca4 Have you resided in this household for at least the past two 
weeks? 

1[_] 0[_] 

Ca5 Did you provide written consent accept to participate? 1[_] 0[_] 

ATTENTION : 

Continue the questionnaire ONLY if the person answered « YES » on the questions 
Ca1a or Ca1b, Ca4 and Ca5 . 

 

E EDUCATIONAL LEVEL  

E1 What is the highest education level you have 
achieved? 

None (illiterate) 0[_] 
None (literate) 1[_] 
Primary school 2[_] 

Secondary school 3[_] 
University (or higher) 4[_] 

Don`t know/don`t remember 9[_] 

   

 
 

K VACCINE STATUS DECEMBER 2016 CAMPAIGN 

 READ: 
In december 2016, Ministry of Health carried out a vaccination campaign against cholera in 
Lusaka. People had to go to vaccination sites in the community to get the vaccine. 
 
Vaccines were delivered orally and available to all people over 1-years old. 

 
SHOW PARTICIPANT PHOTO OF CHOLERA VACCINE 

K1 Did you take oral cholera vaccine in December 2016? Yes 1[_]    No 0[_]    Don`t know 9[_] 

 IF YES, PROCEED TO QUESTIONS BELOW AND ASK FOR VACCINATION CARD 
(SHOW THE CARD) 

AND 
TAKE A PICTURE OF THE CARD IF AVAILABLE 

 

K1a 

 
Has participant received vaccination card? 

 
Yes 1[_]    No 0[_]     
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K1b Why participant hasn´t received a vaccination 
card? (if K1a=no) 

 ____________________________ 

K1c Does participant have vaccination card? Yes 1[_]    No 0[_] 

K1d Can you show me your vaccination card? Yes 1[_]    No 0[_]   

K1e Reasons for not be able to show vaccination card 
(If k1d=no) 

Misplace/ lost 0[_] 
Destroyed/ threw away1[_] 

Other 9[_] 
_____________________ 

 

K2 Reason for not taking the vaccine (If K1=no) 
 

There was no vaccination campaign where 
she/he lived 0[_] 

Did not know there was another 
vaccination campaign 1[_] 

Thought he/she wasn't eligible 2[_] 
Did not know the date of the campaign3[_] 
Did not know the location of the campaign 

4[_] 
Refusal because of tradition 5[_] 

Refusal because of religious beliefs6[_] 
The vaccine is considered dangerous7[_] 

Wait considered too long8[_] 
Vaccination site deemed too far 9[_] 

There was not enough vaccine in the 
vaccination sites10[_] 

Absent during the campaign11[_] 
Did not have time12[_] 

Was ill during the vaccination campaign 
13[_] 

Bad experiences with other vaccines in  the 
past 14[_] 

Hospitalized at the time of the vaccination 
campaign15[_] 

 
The vaccinator refused to give the person 

vaccine 16[_] 
Decided not to get vaccinated because she 

was pregnant 17[_] 
Taste is bad18[_] 

No explanation19[_] 
Other 20[_] 

_____________________ 
 
 

K3 Where did you receive oral cholera vaccine in 
december 2016? 

Bauleni 1[_] 
Kanyama 2[_] 
Chawama 3[_] 

George 4[_] 
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Elsewhere 7[_] 
_____________________ 

Don`t know 9[_] 

K5 Did you spit out or vomit the second dose? Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

 

K6 

Did anyone discuss how to prevent cholera 
and/or diarrhea with you at the time you were 
vaccinated? 

Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

K7 Verified using the vaccination card? Yes 1[_]    No 0[_] 

K8 Date of the second vaccination dose : __ / __ / 2016 

K8a Did you feel any discomfort after taking the 
vaccine? 

Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

K8b What type of symptoms did you feel? 

 (if K8a= yes) 
Fever 1[_] 

Diahorrea 2[_] 
Abdominal pain 3[_] 

Nausea 4[_] 
Vomiting 5[_] 

Headache 6[_] 
General weakness 7[_] 

Other (especify)8[_] 
_____________________ 

 
 

K8c Did you go to a health facility or vaccination post 

after feeling unwell? 

Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

K8d Where did you seek care for this adverse event? 
(if K8c= Yes) 

_____________________ 
 

 

H VACCINE STATUS APRIL 2016 CAMPAIGN 

 READ: 
In April 2016, Ministry of Health with Medecins sans Frontieres carried out a vaccination 
campaign against cholera in Lusaka. People had to go to vaccination sites in the community to 
get the vaccine. 
 
Vaccines were delivered orally and available to all people over 1-years old. 

 
SHOW PARTICIPANT PHOTO OF CHOLERA VACCINE 

H1 Did you take oral cholera vaccine in April 2016? Yes 1[_]    No 0[_]    Don`t know 9[_] 

 IF YES, PROCEED TO QUESTIONS BELOW AND ASK FOR VACCINATION CARD 
(SHOW THE CARD) 

AND 
TAKE A PICTURE OF THE CARD IF AVAILABLE 

 

H1a 

 
Has participant received vaccination card? 

 
Yes 1[_]    No 0[_]     
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H1b Why participant hasn´t received a vaccination 
card? (if H1a=no) 

 ____________________________ 

H1c Does participant have vaccination card? Yes 1[_]    No 0[_] 

H1d Can you show me your vaccination card? Yes 1[_]    No 0[_]   

H1e Reasons for not be able to show vaccination card 
(If H1d=no) 

Misplace/ lost 0[_] 
Destroyed/ threw away1[_] 

Other 9[_] 
_____________________ 

 

H2 Reason for not taking the vaccine (If H1=no) 
 

There was no vaccination campaign where 
she/he lived 0[_] 

Did not know there was another 
vaccination campaign 1[_] 

Thought he/she wasn't eligible 2[_] 
Did not know the date of the campaign3[_] 
Did not know the location of the campaign 

4[_] 
Refusal because of tradition 5[_] 

Refusal because of religious beliefs6[_] 
The vaccine is considered dangerous7[_] 

Wait considered too long8[_] 
Vaccination site deemed too far 9[_] 

There was not enough vaccine in the 
vaccination sites10[_] 

Absent during the campaign11[_] 
Did not have time12[_] 

Was ill during the vaccination campaign 
13[_] 

Bad experiences with other vaccines in  the 
past 14[_] 

Hospitalized at the time of the vaccination 
campaign15[_] 

 
The vaccinator refused to give the person 

vaccine 16[_] 
Decided not to get vaccinated because she 

was pregnant 17[_] 
Taste is bad18[_] 

No explanation19[_] 
Other 20[_] 

_____________________ 
 
 

H3 Where did you receive oral cholera vaccine in 
april 2016? 

Bauleni 1[_] 
Kanyama 2[_] 
Chawama 3[_] 

George 4[_] 
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Elsewhere 7[_] 
_____________________ 

Don`t know 9[_] 

H5 Did you spit out or vomit the first dose? Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

 

H6 

Did anyone discuss how to prevent cholera 
and/or diarrhea with you at the time you were 
vaccinated? 

Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

H7 Verified using the vaccination card? Yes 1[_]    No 0[_] 

H8 Date of the first vaccination dose : __ / __ / 2016 

H8a Did you feel any discomfort after taking the 
vaccine? 

Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

H8b What type of symptoms did you feel? 

 (if 8a= yes) 
Fever 1[_] 

Diahorrea 2[_] 
Abdominal pain 3[_] 

Nausea 4[_] 
Vomiting 5[_] 

Headache 6[_] 
General weakness 7[_] 

Other (especify)8[_] 
_____________________ 

 
 

H8c Did you go to a health facility or vaccination post 

after feeling unwell? 

Yes 1[_]    No 0[_]  Don’t Know 9[_] 

H8d Where did you seek care for this adverse event? 
(if H8c= Yes) 

_____________________ 
 

 

THANK YOU! 

ENTER ANY COMMENTS ABOUT THE VISIT: 

 

 

 

 

 

 

 

 

GPS COORDINATES OF THE HOUSEHOLD: LAT:N  ............................. LONG: W …………................. 

PERSON FILLING THE  QUESTIONNAIRE 

Name: ….............................................          Signature: …………………………………… 
SUPERVISOR  

Name: …....................................................   Signature: …………………………………… 
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