VISION ACTUAL DEL COLERA
AN ACTUAL REVIEW ABOUT CHOLERA DISEASE
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RESUMEN

El colera de manifiesta con sintomas diarreicos y deshidratacion causada por el
Vibrio cholerae con los serotipos: Ol y O139. En su forma mas grave puede
producir una intensa deshidratacion y shock hipovolémico causando la muerte.
Aunque es originario del rio Ganges, la ultima pandemia surgio en Indonesia y se
ha propagado por Asia, Africa y América.

Aun desconociéndose con precision el nimero anual de casos, se estima en tres
millones con una mortalidad de 100.000 personas.

La vacunacién y las medidas concretas como la potabilizacion del agua en sitios
puntuales han surtido su efecto, pero para la solucion a largo plazo, se necesitaria
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provisiones permanentes de agua potabilizada y saneamiento; mejora del sistema
de salud y reduccion general de la pobreza.

Palabras clave: Vibrio Cholerae, deshidratacion, shock hipovolémico, pande-
mia, vacunas y agua potable.

ABSTRACT

Cholera disease showes diarrohea symtoms and dehydration caused by Vibrio
Cholerae, which Serotype are: O, and O ,, .

Although, it’s from Ganges River, the last pandemic arose in Indonesia and it has
been spreaded in Asia, Africa and America.

It’s calculated three millions of Clinical cases with 100.000 dead people, but the
number of the cases hasn’t yet known.

Vacinnation and concrete measures as: water purification in determinated plac-
es, have been partially successed but it should be needed permanente provisions
of healthy driniking water, improvising health system and general reduction of
poverty.

Key words: Vibrio Cholerae; Dehydration; Hypovolemic Shock; Pandemic;
Vaccine and Drinking water.

ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

El cdlera es una enfermedad diarreica aguda causada por Vibrio cholerae
serogrupos O1 y O139, que en su forma mas grave puede producir intensa des-
hidratacion y shock hipovolémico causando la muerte en pocas horas 2. V. cho-
lerae se visualizan como bacilos gramnegativos, curvos, muy méviles. En su
habitat natural pueblan el agua salada de costas y estuarios salobres en simbiosis
con algas y pequefios crustaceos. Se distinguen mas de 200 serogrupos segun los
carbohidratos de los antigenos O de los lipopolisacardos ¢4

El genoma de Vibrio cholerae contiene 3885 marcos de lectura abiertos dis-
tribuidos en dos cromosomas circulares, el cromosoma 1 (2.96 millones de pares
de bases) y el cromosoma 2 (1.07 millones de pares de bases). El primer cromo-
soma contiene genes para funciones celulares esenciales como la replicacion del
ADN, la transcripcion y la sintesis de proteinas, ademas de contener la mayoria
de los genes de virulencia como el gen de la toxina del colera que esta localizado
en el fago CTXphi integrado en este cromosoma. El segundo cromosoma tam-
bién contiene genes esenciales como genes de proteinas ribosomales y genes de
transporte 9.



ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA Y CIRUGIA DE VALLADOLID 35

El colera epidémico hasta 1992 estuvo causado exclusivamente por el sero-
grupo O1 y desde entonces también por el serogrupo 0139 @, Existen dos bioti-
pos de V. cholerae serogrupo O1: Clasico y El Tor. Desde 1817 se han producido
7 pandemias de coélera, las 6 primeras han sido causadas por el biotipo clasico
y la ultima por El Tor. Aunque el colera es originario del rio Ganges, la ultima
pandemia surgi6 en Indonesia y se ha propagado por Asia, Africa y América. En
Africa ha ocasionado epidemias graves, asociadas a guerras y graves problemas
humanitarios como se asisten en Sudan del Sur y Uganda, antes de convertirse en
una pandemia que es responsable en la actualidad del 90% de los casos de colera
comunicados a la OMS ¢, Si bien se desconoce con precision el nimero anual
de casos se estima en 3 millones y su mortalidad de 100.000 personas.

Se acepta como “Brote” la aparicion de un nimero observado de casos su-
perior a los esperados en un area en un periodo de tiempo determinado. En este
sentido en ausencia de colera, un caso constituye un brote tal y como ha aconteci-
do en Angola (2006), Zimbabwe (2008-9), Haiti (2010), Yemen (2017).

Se alude al Célera “Endémico” ante la aparicion de diarrea colérica con-
firmada por cultivo/identificacién fecal en una poblacion en al menos tres de
los ultimos cinco afios, tal y como sucede en India, Bangladesh y la Republica
Democratica del Congo (10-12)

La infeccion se adquiere por la ingestion de agua o alimentos contaminados
y con menor frecuencia por contacto de persona a persona, ya que se requiere un
indculo grande para producir la infeccion. La hipoclorhidria inducida por Helico-
bacter pylori y el grupo sanguineo O son factores del hospedador favorecedores
de la infeccion.

MECANISMOS PATOGENICOS, CLINICA Y DIAGNOSTICO

El colera se debe a la accion de una enterotoxina que ocasiona la secrecion
de agua y electrolitos, en concentraciones similares a las del plasma, en la luz del
intestino delgado. La toxina posee dos subunidades: la subunidad B que une la
toxina a un receptor (gangliésido GM1) sobre las células mucosas intestinales;
y la subunidad A, con dos componentes: el Al y el A2. El Al es el componente
activo que mediante el aumento del AMP ciclico de las células epiteliales bloquea
la absorcion de Na* y Cl" y aumenta la secrecion de Cl y agua de las células en
las criptas. Existen otros factores de virulencia, entre los que destaca la fimbria
corregulada por toxina que es esencial para que se produzca la colonizacion del
intestino delgado. Los factores de virulencia estdn regulados por una proteina
reguladora (ToxR) que se producen en respuesta al entorno (317,

Las manifestaciones clinicas son muy variables, desde la infeccion asinto-
matica hasta los casos de “cholera gravis” letales en pocas horas sin tratamiento
(%, El periodo de incubacion es de 24 a 48 horas. La diarrea es acuosa, comienza
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de forma brusca, sin dolor abdominal y suele acompafiarse de vomitos y calam-
bres, pero no de fiebre. Las heces son liquidas, de aspecto grisaceo con moco (en
“agua de arroz”). La gravedad est4 en funcion de la pérdida de agua y electrolitos
y la deshidratacion resultante. La exploracion fisica pone de manifiesto signos
de deshidratacion (hipotension postural, disminucion de la turgencia cutanea, ta-
quicardia, oliguria, hundimiento de los globos oculares...) @ y en los analisis de
sangre puede haber hemoconcentracion, leucocitosis, aumento de la urea y de la
creatinina, acidosis metabolica con disminucioén de bicarbonato y aumento del
hiato anidnico, con concentraciones de Na, K y CI normales. En los casos mas
graves sin tratamiento el paciente entra en coma y shock y se puede producir el
fallecimiento en muy poco tiempo @%.

Ante la sospecha clinica parece pertinente advertir al laboratorio. Mediante
microscopia de campo oscuro el microbidlogo experto puede identificar la bacte-
ria en fresco en heces recién emitidas y se pueden utilizar anticuerpos especificos
que bloquean el movimiento de los vibrios y que permite identificar el serotipo.
Se utilizan medios de cultivo especificos (TTG o TCBS) *'**, Estan disponi-
bles métodos de diagnodstico molecular basados en la amplificaciéon gendémica
que emplean la tecnologia de la reaccion en cadena de la polimerasa que ofertan
resultados altamente especificos en poco tiempo 429,

La principal medida terapéutica es la rehidratacion rapida de las pérdidas.
En los casos con deshidratacion leve o moderada (5-10% del peso corporal) se
utiliza la via oral, ya que el mecanismo de absorciéon de Na+ unido a glucosa (o
sacarosa) se conserva intacto en la mucosa atn bajo los efectos de la toxina del
colera. La rehidratacion oral se puede hacer anadiendo a agua limpia el conte-
nido de bolsas que contienen sales y azucar con baja osmolaridad (la solucion
de la OMS contiene: Na+ 75 mmol/L, K+ 20 mmol/L, Cl- 65 mmol/L, citrato
10 mmol/L, glucosa 75 mmol/L; con una osmolaridad de 245). La rehidratacion
puede hacerse con soluciones a base de arroz o afiadiendo a 1 litro de agua lim-
pia media cucharadita de café de sal de mesa y 4 cucharadas de azucar, y tomar
frutas (platano o agua de coco verde) como fuente de potasio. En los casos de
deshidratacion profunda (>10% peso corporal) en los que los pacientes no pueden
ingerir liquidos se utilizan fluidos intravenosos (solucion de Ringer lactato) con
suplementos de potasio por via oral. Se recomienda reponer 1/4 de las pérdidas
en una hora, y otro cuarto en 3 a 6 horas, pasando a la via oral cuando sea posible.
Los antibidticos no son esenciales, aunque se recomiendan en los casos graves.

PREVENCION Y COORDINACION

El colera se reduciria notablemente si se mejorara las condiciones de
agua potable y adecuado tratamiento de las excretas en paises en desarrollo. La
vacuna parenteral contra el colera es poco eficaz y ya no se recomienda. En la
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actualidad se dispone de dos vacunas orales elaboradas con bacilos muertos que
brindan una proteccion del 60 al 80%: a) WC-Rbs (Dukoral) es una vacuna de
células enteras muertas de varios biotipos de V. cholerae O1 junto a subunidad B
de la toxina del colera; b) Vacuna de células enteras muertas de varios biotipos y
serotipos de V. cholerae O1 y V. cholerae O139, sin subunidad B de toxina colé-
rica (Sanchol). Estas vacunas se utilizan internacionalmente en 4reas endémicas
y en zonas con alto riesgo de epidemia @527,

En la experiencia de algunos de nosotros la medida primordial ante la apari-
cion de un “Brote” es articular la coordinacion entre los “proveedores” de salud.
Ello es debido alta letalidad en los Brotes, la evolucion rapida de la presentacion
clinica de los casos graves hacia la deshidratacion, el shock y la muerte y el acce-
so deficiente a la atencion médica en entornos de recursos precarios. Existen ex-
celentes aproximaciones que delimitan la interconexion de factores ambientales
y de infraestructura sanitaria asociados a las epidemias @®.

En nuestro criterio las prioridades sanitarias en esta situacion se enumeran
en la Tabla 1.

Tabla 1. Diferentes prioridades sanitarias ante una epidemia de Cdélera

Reducir su propagacion

Acceso a agua controlada

Saneamiento

Movilizacion comunitaria: promocion de higiene

Practicas funerarias seguras

Aislamiento y control de infeccion en estructuras sanitarias

En ellas cabe implicar a multiples “actores” entre los que se incluyen: dife-
rentes ministerios, la ONU y sus Agencias (en coliderazgo de la OMS), Organi-
zaciones no gubernamentales, Comunidades locales, asi como en cada pais una
Fuerza Nacional para el Control y Centro de Mando.

VACUNACION. ALGUNAS EXPERIENCIAS

Nuestro grupo ha podido integrarse en algunas experiencias de éxito en el
ambito del empleo de una dosis oral de vacuna como respuesta a un brote. Es
conocido que en la Republica de Guinea se habian documentado grandes epide-
mias regulares entre 2003 y 2008 con alta mortalidad. Si bien no se notificaron
casos de 2009 a 2012. Con mucha frecuencia, las tasas de ataque mas altas se
declaraban en los distritos maritimos y, por lo general, las epidemias comienzan
en Forecariah / Boffa, dos prefecturas costeras.
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El colera muestra un fuerte patron estacional en Guinea, con el pico de casos
coincidiendo con la temporada de 1luvias (comienza en junio /julio). En 2012, los
casos comenzaron bastante antes de la temporada habitual de colera.

Una gran epidemia estaba en curso en Sierra Leona con mas de 2.000 casos
declarados en marzo de 2012. La entidad “Médicos Sin Fronteras” (MSF) decidio
poner en marcha el paquete estandar de control del colera que incluia la gestion
de casos, agua y saneamiento y se implement6 una campafa de vacunacion con
el objetivo de controlar la epidemia en las dos areas afectadas.

El principal objetivo de este estudio fue para estimar la efectividad a corto
plazo de dos dosis de Shanchol usadas como parte de la respuesta integrada a
un brote de colera en Africa ®. Como poblacion “Diana” se incluyeron todas
las personas> 12 meses presentes en los lugares de vacunacion (Boffa:163.086
habitantes; y Forécariah: 46.008 habitantes). De las 350.000 dosis solicitadas,
150.000 se recibieron con 15 dias de retraso, si bien no se presentaron dificulta-
des de importacion. El volumen del envio representd 12 m* + 5 m?, en el que se
establecid una cadena de frio con camiones refrigerados mediante contenedores
frigorificos. La informacion se difundio6 a través de las autoridades una semana
antes y en las Comunidades dos dias antes del dia de la vacunacion a través de
intermediarios del tipo de “crieur public” y “chefs de villages”. En el ambito de
la educacion sanitaria se elaboraron gran cantidad de mensajes y se complemen-
taron con otras herramientas preventivas para la vacunacion como la distribucion
de jabon (“savon sureau”). En Boffa se dispusieron 31 equipos de 9 miembros
con tres bases y en Forecariah 12 equipos de 5 miembros con una base. De las
350,000 dosis solicitadas fueron 316,250 las dosis de Shanchol administradas. El
promedio de personas vacunadas por equipo y dia se situdé en 728 (con un rango
entre 102 y 1830), siendo el coste por dosis administrada de 2,4 € (1,55 € por
vacuna).

El estudio de casos y controles emparejado en Guinea se desarrolld entre
el 20 de mayo y 19 de octubre de 2012. Los casos sospechosos de colera fueron
confirmados por medio de una prueba répida y se seleccionaron los controles
entre vecinos de la misma edad y sexo que los pacientes del caso. Se compararon
las probabilidades de vacunacion entre los pacientes de casos y los controles en
modelos de regresion logistica condicional bivariados y ajustados.

La Efectividad vacunal se calculé como (1 - odds ratio) x 100. Entre el 8 de
junio y el 19 de octubre de 2012, inscribimos a 40 pacientes y 160 controles en
el estudio para el analisis primario. Después del ajuste por posibles confusiones
la vacunacion con dos dosis completas se asocid con proteccion frente al colera
(efectividad, 86.6%; intervalo de confianza del 95%, 56.7 a 95,8; P =0,001). El
analisis de casos confirmados por aislamiento mediante cultivo o por deteccion
gendmica por PCR mostré una efectividad del 91.6% (95CI1%: 58.6-98.3). Reali-
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zamos un ajuste por: nimero de personas que viven en el hogar, tratamiento del
agua antes del consumo y compartir la letrina. A pesar del entorno (zonas rurales
remotas con una poblacion muy movil) se consiguid una alta cobertura vacunal,
con buena aceptabilidad. La cobertura fue menor en los adultos varones en am-
bos sitios, con diferencias principalmente en Forecariah (donde la distribucion
de jabon y cloro entre mujeres en edad fértil supusieron motivacion extra) y se
notific6é un bajo numero de efectos adversos.

En este estudio, Shanchol fue efectivo cuando se usé en respuesta a un brote
de colera en Guinea. Se proporciona evidencia que respalda la adicion de la va-
cunacién como parte de la respuesta a un brote. También apoya los esfuerzos en
curso para establecer una reserva de vacuna contra el colera para uso de emergen-
cia, lo que mejoraria la prevencion de brotes y estrategias de control.

Una segunda experiencia en la que hemos tenido el privilegio de participar
fue la de estimar la efectividad a corto plazo de una dosis de Shanchol usado
dentro de la respuesta integrada al brote de colera en Lusaka (30). Esta ciudad de
3.210.703 de habitantes es la capital de Zambia, pais con un censo poblacional
de 13.046.508 personas, de las cuales un 68% viven por debajo del umbral de
pobreza, con una tasa de crecimiento anual del 2,8% y cuya esperanza de vida al
nacer se sitiia en 59 afios. El 47% de la poblacion resulta menor de 15 afios y la
densidad de poblacion del pais es de 16 hab/ km?.

En este contexto el Ministerio de Salud de Zambia y MSF apostaron por
utilizar una sola dosis de vacuna oral, ya que no se disponia de suficiente vacuna
en la reserva global para proporcionar dos dosis a la poblacion en riesgo. La es-
trategia era la de controlar la epidemia, en primera instancia y vacunar las areas
de alto riesgo de Lusaka para detener la transmision dentro de la ciudad con ello
se pretendia limitar la probabilidad de propagacidon dentro del pais, y abrir la po-
sibilidad de proporcionar una segunda dosis cuando se dispusiese de mas dosis.
El estudio de casos y controles apareados se realizo entre el 24 abril y el 27 de
junio de 2016. La efectividad vacunal fue del 84%.

La solucion a largo plazo para el control del célera es la provision de agua
potable y saneamiento, la mejora del sistema de salud y la reduccion general de la
pobreza. La vacunacion es una herramienta complementaria que puede usarse a
medio plazo hasta que se implementen estrategias de prevencion y control a largo
plazo en areas endémicas. La vacunacion puede complementar la respuesta ante
un brote estandar. La OMS ha revitalizado la Fuerza de Tarea Global para el Con-
trol del Colera (GTFCC) para reforzar la coordinacion mundial a fin de garantizar
que se prioricen las necesidades de los paises de alto riesgo.
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