Coélera

Actualizado el 18 de julio de 2019, 9:48 a.m.

brote de colera en Yemen con 779 849 casos sospechososy 1 178
fallecimientos asociados del 1 de enero de 2018 al 16 de junio de 2019 (WHO
Outbreak update 2019 June 26 —Actualizacion de la OMS sobre brotes
epidémicos, 26 de junio de 2019-) ver actualizacion

una dosis Unica de la vacuna bivalente inactivada contra el colera (Shanchol)
parece ser efectiva a los 6 meses en personas de = 5 afios de edad, pero es
posible que su efectividad sea menor en nifios de 1-4 afios (N Engl J Med 2016
May 5) ver actualizacion

se estima que la implementacién de intervenciones efectivas, tales como las
campafas de vacunacién combinadas con un mejoramiento del abasto de agua
y el saneamiento en zonas de alto riesgo del Africa subsahariana, reduce la
incidencia del célera en alrededor del 50% (Lancet 2018 May 12) ver
actualizacion

Informacién general

Descripcién

diarrea secretora causada por los serotipos O1 y 0139 de Vibrio cholerae, un
patdgeno productor de toxinas transmitido por el agua

el célera leve se presenta de modo similar a otras enfermedades
gastrointestinales, con nauseas, vomitos y diarreas

el colera severo se caracteriza por un inicio agudo con una gran produccion de
diarreas acuosas, lo que conduce a una rapida deshidratacién y/o shock o la
muerte de no ser tratado en las horas siguientes

durante las epidemias la mortalidad puede llegar a 70%

Epidemiologia

Distribucién geografica

se encuentra en todas las regiones del mundo, sobre todo en paises en
desarrollo de

o Africa

o América Central y del Sur
o el Sudeste de Asia

o Europa Oriental

ver mapa interactivo de los brotes histéricos por afio de 1970-2015 en WHO
Global Health Observatory: Cholera

Factores de riesgo



e residencia o viaje a regiones endémicas, sobre todo a zonas de deficiente
saneamiento

e exposicion a agua contaminada o alimentos marinos

e condiciones que conducen a alteraciones de la inmunidad, tales como
o infeccion con otros parasitos o bacterias enteropatdgenas
o deficiencia de vitamina A

o alteracion genética en el pliegue BPI que contiene la familia B, miembro 1
(BPIFB1) (también conocido como LPLUNC1), que desempefia una
funcion en la inmunidad innata

las personas del grupo sanguineo O son mas propensas a la forma severa de la
enfermedad

Etiologia y patogénesis
Patégeno
e Vibrio cholerae - serogrupos O1y 0139
o miembro de la familia Vibrionaceae
o bacilo curvo gram-negativo con un solo flagelo polar

o presente en heces humanas como células planctdnicas independientes o
en agregados en forma de biopeliculas

o los organismos provenientes de personas infectadas pueden sobrevivir en
agua durante 5-24 horas

o Ssu poca necesidad de sodio permite al organismo sobrevivir en agua
dulce o salobre

o de los > 200 serogrupos identificados, solamente el O1 y el 0139 son
patogénicos para los seres humanos

= el serogrupo O1 se divide en 2 biotipos

= ElTor - causante de la séptima pandemia mundial en 1961y
epidemias recientes en Haiti desde 2010

= clasico - se cree que fue el causante de pandemias
anteriores

= serogrupo 0139

= comparte muchos de los rasgos identitarios del biotipo El
Tor del serogrupo O1

= causante de las epidemias del Sur de Asia de 1992
o resistencia a los antibiéticos

= practicamente todas las cepas que circularon en la pasada década
(incluida la ©139 y algunos aislados de O1 El Tor) son resistentes



al cotrimoxazol y la estreptomicina, debido a la adquisicién del
elemento SXT

= en Asia en los ultimos afios se han aislado cepas O1 El Tor
resistentes a multiples medicamentos (resistencia adicional a la
tetraciclina, la eritromicina o el ciprofloxacino)

Transmision
e transmision fecal-oral a través del agua o los alimentos
e dosis infecciosa

o la dosis infecciosa estimada es de alrededor de 10°-108 para el serogrupo
Vibrio cholerae O1

o puede ser menor en personas con aclorhidria (poca produccion de acido
gastrico)

o el organismo puede adquirir un fenotipo hiperinfeccioso cuando es
eliminado por seres humanos, reduciendo la dosis infecciosa entre 10-100
veces

e periodo de incubacién
o 12 horas a5 dias

o periodo medio de incubacién estimado en 1,4 dias para las cepas
mas toxigénicas del célera

= basado en una revision sistematica de datos individuales tomados
de 17 estudios con 323 casos de colera

= se incluyeron en el analisis los serotipos O1y 0139 de
toxigenicidad mdltiple

= periodo medio de incubacion 1,4 dias para todas las cepas
evaluadas (IC 95%; 1,3-1,6 dias)

= se estima que 5% de los casos de coélera presentan sintomas
alrededor de los 0,5 dias, y 95% alrededor de los 4,4 dias a partir
de la inoculacion

» Referencia - J Infect 2013 May;66(5):432
e periodo infeccioso

o de 2 dias a 2 semanas a partir del inicio de los sintomas

o la eliminacion puede extenderse varios dias en personas con infeccion
asintomatica

o tasa de ataque
o 0,2% en zonas endémicas
o tasa de ataque acumulada 6,1% en el brote de 2010-2012 en Haiti
= basado en datos del Centro Nacional de Vigilancia del Cdélera



Patogénesis

= el colera se define como diarrea acuosa aguda con vomitos o sin
estos en personas que viven en areas con = 1 caso de infeccion
por V. cholerae O1 confirmado mediante cultivo

» de octubre de 2010 a octubre de 2012

= se reportaron 604 634 casos de clleray 7 436
fallecimientos relacionados con el célera

= tasa de ataque acumulada 6,1%
= tasa de letalidad acumulada 1,2%

= Referencia- N EnglJ Med 2013 Feb 14;368(7):599 full-text; se
puede encontrar un comentario en Pathog Glob Health 2014
Jan;108(1):1 full-text

o después de la ingestion, los organismos que sobreviven a la acciéon del acido
gastrico del estbmago colonizan el intestino delgado y liberan factores de

virulen

cia

« latoxina del colera es el principal factor de virulencia

(0]

(0]
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exotoxina proteica codificada por genoma de un bacteriéfago filamentoso,
CTXfi (CTXo)

la toxina del célera se une al gangliésido GM1 en la superficie celular y
penetra en las células eucariotas

la toxina del célera activa la adenilciclasa intracelular, lo que conduce a
un aumento de la secrecion de cloruro a través del canal apical del cloruro
y la subsiguiente produccion de diarrea secretora

la diarrea secretora provoca una gran pérdida de potasio y bicarbonato
la pérdida de electrolitos puede causar ileo

« el pilus co-regulado por toxinas funciona como factor de colonizacion
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codificado por una isla genémica denominada isla de patogenicidad Vibrio
(VPI-1); el nivel de expresion es co-regulado con la toxina del colera

funciona como receptor de la superficie celular bacteriana para el
bacteriéfago CTXfi (CTX®)

Antecedentes y examen fisico

Presentacion clinica

e la presentacion clinica puede variar segun la regidon sea endémica o epidémica

(0]

en regiones endémicas
=  40%-80% de las infecciones son asintomaticas

= los pacientes sintomaticos generalmente presentan diarreas leves



= las infecciones mas severas se producen en nifios pequefios y
personas no expuestas anteriormente

o enregiones epidémicas
= las tasas de infeccidn severa son similares en adultos y nifios
= generalmente las tasas de letalidad son altas

« en los pacientes sintomaticos las principales manifestaciones incluyen un inicio
agudo con

o nauseas
o vomitos - frecuentes, sobre todo en la fase inicial de la enfermedad
o diarreas
= pueden ser acuosas y profusas
= la apariencia de “agua de arroz” es frecuente
= la pérdida de volumen puede llegar a 1 litro por hora
= normalmente indoloras y no acompafiadas por tenesmo

= algunos pacientes pueden presentar malestar abdominal o
calambres

o espasmos musculares debidos a la deshidratacion / pérdida de
electrolitos

e la deshidratacion severa puede conducir a un shock hipotensivo y/o la muerte en
las horas siguientes al inicio de los sintomas

« lafiebre es rara pero puede ocurrir en pacientes con infeccién secundaria
Antecedentes
e indagar sobre factores de riesgo de infeccion, tales como
o Viaje reciente a una region endémica
o posible exposicion a alimentos marinos o agua contaminada
Examen fisico
Caracteristicas fisicas generales
e Vvalorar
o fiebre (rara)
o letargo

o respiracion de Kussmaul (respiracion rapida y profunda para compensar
la acidosis metabdlica)

o deshidratacion, con signos que incluyen
= 0jos hundidos



= pérdida de turgor cutaneo

= membrana mucosa seca

= aumento del tiempo de llenado capilar
= pulso periférico débil y filiforme

= debilidad muscular

= mas informacion en Deshidratacién e hipovolemia en los adultos y
Deshidratacion e hipovolemia en los nifios

Neurologia
« valorar signos de hipoglucemia, sobre todo en los nifios, entre ellos
o pérdida de la conciencia
o atague convulsivo
o coma

o Vver examen fisico detallado en Hipoglucemia en adultos - manejo del
paciente no diabético

Diagnostico
Elaboracién del diagnostico
e sospechar la presencia de colera en pacientes con

o inicio agudo, gran volumen de diarreas acuosas (sobre todo si hay
deshidratacion severa)

o posible antecedente de exposicion, por ej. residencia en zona endémica
o diagnéstico definitivo

o requiere cultivo de heces en medio selectivo

o generalmente no se realiza en contextos de recursos limitados
e otras pruebas diagndsticas con muestras de heces o torunda

o microscopia de campo oscuro

o inmunoensayos como la prueba con tira reactiva (sobre todo en contextos
de recursos limitados)

« valorar el grado de deshidratacion para definir la severidad de la enfermedad

o ver las guias practicas para la evaluaciéon de la deshidratacién en el
colera elaboradas por

= Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
= Programa de capacitacion sobre brotes de célera y shigelosis
o ver también Deshidratacion en los adultos y Deshidratacidn en los nifios

Diagnoéstico diferencial



« ver Diarrea aguda en los nifios o Diarrea aguda en los adultos

Resumen de las pruebas

« para el diagndéstico definitivo es necesario realizar cultivo de heces en medio
selectivo

e otras pruebas diagndsticas con muestras de heces o torunda rectal
o microscopia de campo oscuro
= la presencia de Vibrio cholerae confirma el diagnéstico

= alrededor de 50% de las muestras positivas en cultivos de heces
pueden ser positivas en la microscopia de campo oscuro

= organismo identificado por
o prueba con tira reactiva

= inmunoensayo para la deteccion rapida de lipopolisacaridos de V.
cholerae

= (til sobre todo en contextos de recursos limitados

= puede ser mas sensible que el cultivo para la detecciéon de V.
cholerae en pacientes que han recibido tratamiento antibiético

= la pruebarapida con tirareactiva puede ser Util para la
deteccién de V. cholerae O1 en sitios de brotes (evidencia de
nivel 2 —nivel medio-)

= basado en un estudio diagndstico de cohorte prospectivo

= entre los meses de enero y mayo durante la temporada de
célera de 2004 en Mozambique se realizé la prueba de
heces con tira reactiva y cultivo de heces (estandar de
referencia) a 391 pacientes (edad promedio 22,92 afios) con
diarrea aguda acuosa no sanguinolenta

= 35,3% tenian cOlera segun el estandar de referencia

= desempenfio diagnostico de la prueba con tira reactiva para
la deteccién de V. cholerae serotipo O1

= sensibilidad 95%
= especificidad 89%
= valor predictivo positivo 83%

Referencia - BMC Infect Dis 2006 Feb 1:6:17EBSCOhost
Full Text full-text

e Nno siempre se requieren analisis de sangre, pero cuando se realizan pueden
mostrar

o hipocaliemia
o hiponatremia



o hipocalcemia
o acidosis metabdlica
o hipoglucemia
o hemoconcentracion
Manejo clinico
Resumen del manejo clinico
e unarapida rehidratacion es crucial

o administrar solucién de rehidratacion oral (SRO) a los casos leves a
moderados e intravenosa a los casos severos

o evaluar el estado de hidratacion frecuentemente dado el riesgo de shock
hipovolémico

o Sse requiere una vigilancia minuciosa durante las 6 primeras horas de
tratamiento

e se recomienda terapia antibidtica complementaria en pacientes con
deshidratacién severa

o la seleccion de los antibiéticos debe basarse en los patrones locales de
resistencia

o recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud sobre los
antibioticos
= dosis Unica de doxiciclina 300 mg oralmente en adultos

= tetraciclina 500 mg oralmente 4 veces al dia durante 3 dias en
adultos

= el régimen alternativo para los nifios es eritromicina 12,5 mg/kg
oralmente 4 veces al dia durante 3 dias Y ADEMAS

= zinc 10 mg una vez al dia durante 10 dias en nifios < 6
meses de edad

= zinc 20 mg una vez al dia durante 10 dias en nifios de 6
meses a 5 afos de edad

o otras opciones de antibidticos
= en nifos
= ciprofloxacino 15 mg/kg dos veces al dia durante 3 dias
= azitromicina dosis Unica de 20 mg/kg hasta 1 g

= sulfametoxazol-trimetoprima 25 mg/kg-5 mg/kg dos veces al
dia durante 3 dias

= en adultos

= ciprofloxacino 500 mg dos veces al dia durante 3 dias



= azitromicina dosis Unicade 1 g

= sulfametoxazol-trimetoprima 800 mg-160 mg dos veces al
dia durante 3 dias

« control de las infecciones en centros de salud
o tomar las precauciones estandar

o tomar las precauciones relacionadas con los contactos al atender a
pacientes incontinentes o que usen pafales hasta que la enfermedad se
resuelva

Liguidos y electrolitos
e unarapida rehidratacion es crucial

o administrar solucién de rehidratacion oral (SRO) a los casos leves a
moderados e intravenosa a los casos severos

o evaluar el estado de hidratacion frecuentemente dado el riesgo de shock
hipovolémico

o Sse requiere una vigilancia minuciosa durante las 6 primeras horas de
tratamiento

e recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) 2010 sobre el
tratamiento de la deshidratacién causada por diarrea aguda

o en pacientes sin deshidratacion evidente
= administrar SRO después de cada deposicion
= dosificacion
= niflos < 2 afos de edad - 50-100 ml (1/4-1/2 taza) hasta
aproximadamente 0,5 l/dia

= niflos de 2-9 afos de edad - 100-200 ml hasta
aproximadamente 1 I/dia

= pacientes = 10 afios de edad - tanto como se desee hasta
aproximadamente 2 I/dia

o en pacientes con deshidratacion leve a moderada
= dosificacién segun la edad del paciente

Cantidad aproximada de solucién de SRO que se debe administrar
durante las primeras 4 horas

Edad Peso Soluciéon de SRO (ml)
< 4 meses <5kg 200-400

4-11 meses 5-7,9 kg 400-600



Cantidad aproximada de solucién de SRO que se debe administrar
durante las primeras 4 horas

Edad Peso Soluciéon de SRO (ml)
12-23 meses 8-10,9 kg 600-800

2-4 afos 11-15,9 kg 800-1,200

5-14 afios 16-29,9 kg 1,200-2,200

= 15 afios = 30 kg 2,200-4,000

Siglas: SRO: sales de rehidratacién oral

= las SRO se pueden administrar a través de un tubo nasogastrico a
pacientes conscientes que no puedan beber cuando la
rehidratacion intravenosa no sea posible

o en pacientes con deshidratacion severa

= administrar lactato de Ringer intravenoso (si no hay, usar solucién
salina para el célera o solucion salina normal)

» dosificacion

= 100 ml/kg en un periodo de 3 horas (en 6 horas para nifios <
1 afio)

= comenzar la infusion a 30 ml/kg durante 30 minutos y luego
reducir a una tasa mas lenta

= volumen total de infusién 200 ml/kg durante las primeras 24
horas

o Sse requiere una vigilancia minuciosa durante las 6 primeras horas de
tratamiento

= re-evaluar cualquier pérdida de fluidos corporales
= si el pulso radial ain es débil, mantener la hidratacion intravenosa

o Referencia - World Health Organization First Steps for Managing an
Outbreak of Acute Diarrhoea 2010 Nov 8

eficacia

o es posible que la SRO de osmolaridad reducida a base de glucosa
no reduzca la duracién de las diarreas en comparacion con la SRO
estandar a base de glucosa en pacientes con colera (evidencia de
nivel 2 —nivel medio—) y que aumente la incidencia de hiponatremia
(evidencia de nivel 3 —no existe evidencia directa-)
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basado en una revision de Cochrane de ensayos con limitaciones
metodoldgicas

revision sistematica de 7 ensayos aleatorizados en que se
compara la SRO de osmolaridad reducida a base de glucosa (=
270 mOsm/l) con la SRO estandar a base de glucosa (= 310
mOsm/L) en 718 pacientes con célera

6 ensayos tenian limitaciones metodoldgicas, entre ellas falta de
claridad en el ocultamiento de la asignacion en 5 ensayos, en el
enmascaramiento en 4 ensayos y en la generacion de la secuencia
de aleatorizacién en 1 ensayo

SRO de osmolaridad reducida a base de glucosa asociadas con un
aumento del riesgo de hiponatremia en un andlisis de 4 ensayos (3
ensayos con 426 adultos y adolescentes y 1 ensayo con 39 nifios)

= riesgo relativo 1,67 (IC 95%; 1,09-2,57)

= NND 5-92 con 12% de riesgo de hiponatremia en el grupo
de SRO estandar

= ningun caso de hiponatremia sintomatica en 5 ensayos que
intentaron reportar ese resultado

ninguna diferencia significativa en

= duracién de las diarreas en adultos y adolescentes en un
analisis de 4 ensayos con 586 pacientes

= duracién de las diarreas en nifios en un andalisis de 2
ensayos con 97 pacientes

= fluidos intravenosos no programados en un andlisis de 5
ensayos con 616 pacientes, aunque se observo una
tendencia a la reduccion en los nifios (basado en 2 ensayos
con 93 nifos)

= vomitos durante la rehidratacion en un analisis de 2 ensayos
con 363 adultos y adolescentes

ninguna muerte reportada (en 2 ensayos)

Referencia - Cochrane Database Syst Rev 2011 Dec
7:(12):CD003754

la SRO de osmolaridad reducida a base de arroz puede reducir la
duracién de las diarreas en comparaciéon con la SRO estandar a base
de glucosa en pacientes con célera (evidencia de nivel 2 —nivel
medio-)

basado en una revisiéon de Cochrane con evidencias limitadas

en una revision sistematica sobre el uso de SRO de osmolaridad
reducida en pacientes con célera se encontraron 2 ensayos
aleatorizados en que se comparaba la SRO de osmolaridad



reducida a base de arroz (£ 270 mOsm/l) con la SRO estandar a
base de glucosa (= 310 mOsm/l)

= 1 ensayo incluia a 63 adultos y 1 ensayo incluia a 39 nifios de 2-10
afos de edad

= en un meta-andlisis se asoci6 a la SRO de osmolaridad reducida
con una reduccién de 11,4 horas en la duracién media de las
diarreas (IC 95%; 9-13,8 horas)

» Referencia - Cochrane Database Syst Rev 2011 Dec
7:(12):CD003754

la adicién de almidén resistente a la amilasa a la solucion de
rehidratacion oral puede reducir el peso fecal y acortar la duraciéon
de las diarreas por célera (evidencia de nivel 2 —nivel medio-)

= basado en un pequefio ensayo aleatorizado

= 48 pacientes de 14-58 afios de edad con célera fueron
aleatorizados a 1 de 3 regimenes de tratamiento administrados a
una tasa de 75 ml/kg (méaximo 4 |) durante las primeras 4 horas

= SRO a base de glucosa (formula B de la OMS)
= SRO mas 50 g/l de harina de arroz

= SRO més 50 g/l de almidén de maiz con alto contenido de
amilosa (resistente a la amilasa)

= los pacientes con hipotension en el momento de la presentacion
fueron rehidratados por via intravenosa durante 4 horas, y luego
incorporados al estudio

= doxiciclina 300 mg oralmente administrada después de 24 horas

= peso fecal medido a intervalos de 12 horas después de la
incorporacion hasta las 48 horas

= comparacion del peso fecal con SRO estandar vs. SRO resistente
a la amilasa en intervalos sucesivos

= 0-12 horas 3,9 kg vs. 3,9 kg (no significativo)
= 12-24 horas 3,3 kg vs. 2,2 kg (p = 0,01)

= 24-36 horas 2,6 kg vs. 1,8 kg (p = 0,04)

= 36-48 horas 2,5 kg vs. 0,99 kg (p = 0,001)

= comparacion del peso fecal con SRO estandar vs. SRO a base de
arroz

= 36 a48horas 2,5kgvs. 1,8 kg (p =0,05)
= ninguna otra comparacioén mostro diferencias significativas



= comparacion del peso fecal con SRO resistente a la amilasa vs.
SRO a base de arroz

= peso fecal 36 a 48 horas 0,99 kg vs. 1,79 kg (p = 0,01)
= ninguna otra comparacion mostré diferencias significativas

= SRO resistente a la amilasa asociada con una menor duracién de
las diarreas al comparar el tiempo promedio hasta la primera
deposicion sélida
» 56,7 horas con SRO amilasa vs. 90,9 horas con SRO
estandar (p = 0,001)

» 56,7 horas con SRO amilasa vs. 70,8 horas con SRO de
arroz (p = 0,05)

= Referencia - N EnglJ Med 2000 Feb 3;342(5):308 full-text; se
puede encontrar un editorial en N Engl J Med 2000 Feb
3:342(5):345 y un comentario en N Engl J Med 2000 Jun
29:342(26):1995

Medicamentos
Recomendaciones

e recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) 2010 sobre el
uso de antibidticos en el tratamiento del colera

o administrar terapia antibi6tica s6lo a pacientes con deshidratacién severa
o regimenes recomendados

= dosis Unica de doxiciclina 300 mg oralmente en adultos

= tetraciclina como alternativa en adultos

= el régimen alternativo para los nifios es eritromicina 12,5 mg/kg
oralmente 4 veces al dia durante 3 dias Y ADEMAS

= zinc 10 mg una vez al dia durante 10 dias en nifios < 6
meses de edad

= zinc 20 mg una vez al dia durante 10 dias en nifios de 6
meses a 5 afos de edad

o Referencia - World Health Organization First Steps for Managing an
Outbreak of Acute Diarrhoea 2010 Nov 8

Terapia antibidtica

e se recomienda terapia antibidtica complementaria en pacientes con
deshidratacién severa

e siseindica, la necesidad de rehidratacion y la duracién de las diarreas pueden
reducirse hasta en un 50%



o la seleccion de los antibiéticos debe basarse en los patrones locales de

resistencia

o opciones de antibidticos

en nifos
= ciprofloxacino 15 mg/kg dos veces al dia durante 3 dias
= azitromicina dosis Unica de 20 mg/kg hasta 1 g

= sulfametoxazol-trimetoprima 25 mg/kg-5 mg/kg dos veces al
dia durante 3 dias

en adultos
= dosis Unica de doxiciclina 300 mg oralmente
= tetraciclina 500 mg oralmente 4 veces al dia durante 3 dias
= ciprofloxacino 500 mg dos veces al dia durante 3 dias
= azitromicina dosis Unicade 1 g

= sulfametoxazol-trimetoprima 800 mg-160 mg dos veces al
dia durante 3 dias

o Referencia - Clin Infect Dis 2001 Feb 1:32(3):331

« los regimenes de primera linea recomendados por la mayoria de las directrices
incluyen a la doxiciclina para los adultos y la azitromicina para los nifios y las
embarazadas

« eficacia

o laterapia antimicrobiana puede reducir el fracaso clinico en adultos
y nifios con cdlera (evidencia de nivel 2 —nivel medio-)

basado en una revision de Cochrane de ensayos limitados por su
heterogeneidad clinica

revision sistematica de 39 ensayos aleatorizados o cuasi-
aleatorizados en que se evalla el uso de la terapia antimicrobiana
en 4 623 adultos o nifios con colera

la heterogeneidad clinica incluia una severidad variable de la
enfermedad de un estudio a otro, ademas de que algunos estudios
excluian los casos severos

fracaso clinico definido como persistencia de las deposiciones
acuosas > 48 horas después del inicio de la medicacion

comparacion de la terapia antimicrobiana con placebo o ninguin
tratamiento

= terapia antimicrobiana asociada con
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= reduccion del fracaso clinico en un analisis de 10
ensayos con 1 023 pacientes; resultados limitados
por una significativa heterogeneidad

= riesgo relativo 0,21 (IC 95%; 0,13-0,34)

= NNT 2-3 con fracaso clinico en 61% del grupo
de control

= entre los antibidticos con resultados
significativos estan tetraciclina, trimetoprima-
sulfametoxazol, cloramfenicol, fleroxacina y
sulfadimetoxina

= reduccion de la duracién de las diarreas (diferencia
media 36,77 horas, IC 95%, 43,51 a -30,03 horas) en
un analisis de 18 ensayos con 1 479 pacientes;
resultados limitados por una significativa
heterogeneidad

= ninguna mortalidad en ninguno de los dos grupos en 6
ensayos con 299 pacientes

Referencia - Cochrane Database Syst Rev 2014 Jun
19:(6):CD008625

Comentario de DynaMed — se han realizado comparaciones de la
eficacia de diversos antibiéticos, pero su utilidad no esta clara, ya
gue la resistencia a los antibidticos varia segun la zona geogréafica
y generalmente la seleccidon se hace a partir de la situacién
epidemioldgica local

la azitromicina presenta un menor riesgo de fracaso clinico en
comparacion con el ciprofloxacino en pacientes con célera
(evidencia de nivel 1 —probablemente confiable-)

es posible que el riesgo de fracaso clinico sea menor con la
tetraciclina en comparacion con el trimetoprima-sulfametoxazol o la
furazolidona (evidencia de nivel 2 —nivel medio-)

basado en una revision de Cochrane de ensayos con limitaciones
metodoldgicas

revision sistematica de 39 ensayos aleatorizados o cuasi-
aleatorizados en que se evalla el uso de terapia antimicrobiana en
4 623 adultos y nifios con célera

la mayoria de los ensayos tenian = 1 limitacion, entre ellas
ocultamiento de la asignacién inadecuado o poco claro, falta de
enmascaramiento y una alta tasa de abandono

fracaso clinico definido como persistencia de las deposiciones
acuosas > 48 horas después del inicio de la medicacion

el fracaso clinico se redujo con



= azitromicina en comparacion con ciprofloxacino en un
analisis de 2 ensayos con 375 pacientes (incluido el ensayo
de buena calidad que se presenta mas adelante)

= riesgo relativo (RR) 0,32 (IC 95%; 0,23-0,44)

= NNT 3-4 con fracaso clinico en 52% del grupo de
ciprofloxacino

= tetraciclina en comparacion con trimetoprima-sulfametoxazol
en un analisis de 2 ensayos con 152 pacientes

= RR 0,56 (IC 95%; 0,34-0,92)

= NNT 4-32 con fracaso clinico en 40% del grupo de
trimetoprima-sulfametoxazol

» fracaso clinico en 10% con tetraciclina vs. 40,7% con furazolidona
en 1 ensayo con 57 adultos (p = 0,018, NNT 4)

= comparacion azitromicina vs. eritromicina

= azitromicina asociada con una reduccién de la duracién de
las diarreas (diferencia media 12,05 horas, IC 95%; -22,02 a
-2,08 horas) en un andlisis de 2 ensayos con 179 nifios

= ninguna diferencia significativa de fracaso clinico en 1
ensayo con 123 nifios (resumido mas adelante)

= tetraciclina asociada con una reduccién no significativa del fracaso
clinico en comparacion con el cloramfenicol (RR 0,37, IC 95%;
0,13-1,04) en un andlisis de 2 ensayos con 340 pacientes

= ninguna diferencia significativa en resultados clinicos al comparar
= tetraciclina vs. doxiciclina o quinolona
= doxiciclina vs. quinolona
= trimetoprima-sulfametoxazol vs. eritromicina

» Referencia - Cochrane Database Syst Rev 2014 Jun
19:(6):CD008625

o eficacia en adultos

= unadosis Unicade azitromicina l g puede ser mas eficaz que
el ciprofloxacino para el tratamiento del célera en adultos
(evidencia de nivel 2 —nivel medio-)

= basado en un ensayo aleatorizado con diferencias basales

= 195 hombres de 18-60 afios de edad con célera severo
causado por Vibrio cholerae O1 o0 0139 y diarreas acuosas
durante < 24 horas fueron aleatorizados a azitromicina 1l g
vs. ciprofloxacino 1 g en dosis oral Unica usando placebos
para mantener el doble enmascaramiento



= los pacientes fueron hospitalizados durante 5 dias con
cultivos diarios de heces

= alinicio del estudio

= duracién media de las diarreas antes de la
hospitalizacién 10 horas en el grupo de azitromicina
vs. 7 horas en el grupo de ciprofloxacino (p = 0,01)

= cantidad promedio de deposiciones antes de la
hospitalizacién 12 deposiciones en el grupo de
azitromicina vs. 10 deposiciones en el grupo de
ciprofloxacino (p = 0,03)

= volumen medio de las deposiciones 9,4 ml/kg/hora en
el grupo de azitromicina vs. 11,7 mil/kg/hora en el
grupo de ciprofloxacino (p = 0,004)

= comparacién azitromicina vs. ciprofloxacino

= éxito clinico (definido como cese de las deposiciones
acuosas dentro de las 48 horas siguientes) en 73%
vs. 27% (p < 0,001, NNT 2,2)

= éxito bacteriolégico (definido como cultivo de heces
negativo pasadas 48 horas) en 78% vs. 10% (p <
0,001, NNT 1,5)

= duracién media de las diarreas 30 vs. 78 horas (p <
0,001)

= cantidad promedio de deposiciones 36 vs. 52
deposiciones (p < 0,001)

= vomitos en 43% vs. 67% (p = 0,002, NNT 4,2)

= volumen medio de las deposiciones 114 ml/kg vs. 322
ml/kg (p < 0,001)

= los efectos adversos reportados incluyeron dolor abdominal
en 1 paciente del grupo de azitromicina y 3 pacientes del
grupo de ciprofloxacino

= los aislados de V. cholerae O1 tuvieron mayores
concentraciones inhibitorias minimas de ciprofloxacino que
en estudios anteriores

= Referencia - N Engl J Med 2006 Jun 8;354(23):2452 full-text;
se puede encontrar un editorial en N Engl J Med 2006 Jun
8:354(23):2500

o eficacia en nifios

= unadosis Unicade ciprofloxacino parece ser tan eficaz como
la eritromicina para mejorar las diarreas acuosas en nifios con



cOlera, pero menos eficaz para la erradicacion del V. cholerae
de las heces (evidencia de nivel 2 —nivel medio-)

basado en un ensayo aleatorizado sin enmascaramiento

180 nifios de 2-15 afios de edad con V. cholerae O1 o0 0139
en las heces fueron aleatorizados a una dosis Unica de
ciprofloxacino 20 mg/kg vs. eritromicina 12,5 mg/kg cada 6
horas durante 3 dias y seguidos durante = 5 dias

fueron incluidos en el andlisis los 162 pacientes que
concluyeron el estudio

éxito clinico del tratamiento definido como ninguna
deposicion acuosa dentro de las 48 horas siguientes

fracaso bacteriolégico definido como deteccion de V.
cholerae en muestras de heces 48 horas después del
tratamiento

comparacion ciprofloxacino vs. eritromicina

= éxito clinico del tratamiento en 60% vs. 55% (no
significativo)

= vomitos en 58% vs. 74% (p = 0,05, NNT 7)

= cantidad promedio de deposiciones 15 vs. 21
deposiciones (p = 0,05)

= volumen de las deposiciones 152 mi/kg vs. 196 ml/kg
(p =0,05)

= fracaso bacteriol6gico en 58% vs. 30% (p < 0,001,
NND 4)

Referencia - Lancet 2005 Sep
24:366(9491):1085EBSCOhost Full Text; se puede
encontrar una correccion en Lancet 2006 Feb
18;367(9510):568 y un editorial en Lancet 2005 Sep
24:366(9491):1054EBSCOhost Full Text

= es posible qgue una dosis Unica de azitromicina sea tan eficaz
como 3 dias de eritromicina (evidencia de nivel 2 —nivel
medio-)

basado en un ensayo aleatorizado sin analisis de intencién
de tratar

128 nifios de 1-15 afios de edad con célera y severamente
deshidratados fueron aleatorizados a azitromicina 20 mg/kg
(maximo 1 g) oralmente una vez vs. estolato de eritromicina
12,5 mg/kg (maximo 500 mg) oralmente cada 6 horas
durante 3 dias (12 dosis) con placebos equivalentes para



mantener el doble enmascaramiento; los pacientes
estuvieron hospitalizados durante 5 dias

= comparacion azitromicina vs. eritromicina

= tratamiento clinicamente exitoso en 76% vs. 65% (no
significativo)

= tratamiento bacterioldgicamente exitoso en 71% vs.
82% (no significativo)

= duracién media de las diarreas 24 horas vs. 42 horas
(p=0,019)

= cantidad de vomitos 1 vs. 4 (p = 0,023)

» Referencia - Lancet 2002 Nov
30:360(9347):1722EBSCOhost Full Text

e resistencia a los antibiéticos

o laresistencia a los antibiéticos parece ser prevalente, por lo que la
seleccién de los antibiéticos debe basarse en el conocimiento de los
patrones locales de resistencia

= practicamente todas las cepas que circularon en la pasada década
(incluida la ©139 y algunos aislados de O1 El Tor) son resistentes
al cotrimoxazol y la estreptomicina

= en Asia en los ultimos afios se han aislado cepas O1 El Tor
resistentes a multiples medicamentos (resistencia adicional a la
tetraciclina, la eritromicina o el ciprofloxacino)

o laresistencia al sulfisoxazol, la estreptomicina y la furazolidona se elevo
de 0% a 74% en 1994 (JAMA 1996 Jul 24-31;276(4):307)

o unadosis Unica de ciprofloxacino es eficaz contra el V. cholerae O1 o
0139 y mas eficaz que una dosis Unica de doxiciclina para la erradicacion
del V. cholerae de las heces (Lancet 1996 Aug
3:348(9023):296EBSCOhost Full Text)

o resistencia a las fluoroquinolonas reportada en 38 muestras de V.
cholerae O1 en Zimbabwe durante el brote de 2008-2009 (JAMA 2009
Dec 2;302(21):2321EBSCOhost Full Text)

Suplementacién de zinc

e lasuplementacién de zinc puede reducir laduracion y el volumen de las
diarreas en nifios con colera (evidencia de nivel 2 —nivel medio-)

o basado en un ensayo aleatorizado sin referencia al ocultamiento de la
asignacion
o 179 nifios de Bangladesh de 3-14 afios de edad con diarreas acuosas y

heces positivas para V. cholerae fueron aleatorizados a zinc elemental 30
mg vs. placebo diariamente hasta su recuperacion o hasta 7 dias



a todos los nifios se les administré suspension de eritromicina 12,5 mg/kg
oralmente cada 6 horas durante 3 dias

comparacion zinc vs. placebo
= 49% vs. 32% se recuperaron a los 2 dias (p = 0,032, NNT 6)
= 81% vs. 68% se recuperaron a los 3 dias (p = 0,03, NNT 8)
= duracién media de las diarreas 64,1 vs. 72,8 horas (p = 0,028)
= produccion media de heces 1,6 vs. 1,8 kg/dia (p = 0,039)

ninguna diferencia significativa en produccion de vomito o en ingestion de
sales de rehidratacion oral

Referencia - BMJ 2008 Feb 2;336(7638):266 full-text; se puede encontrar
un editorial en BMJ 2008 Feb 2;336(7638):227

Complicaciones y prondstico

Complicaciones

e entre las complicaciones estan las siguientes

(0]

Pronéstico

trastornos electroliticos leves a severos
= hiponatremia (o hipernatremia con correccién inapropiada)
= hipocaliemia
= hipocalcemia
= hipoglucemia
complicaciones isquémicas en el contexto de la hipovolemia
= infarto del miocardio
= ictus
insuficiencia renal aguda
aborto

infecciones secundarias (como neumonia por aspiracion provocada por
los vomitos)

« mortalidad

(0]

si no se trata, mortalidad > 50% y puede ascender a 70% 0 mas en
pacientes con enfermedad severa

si se trata, mortalidad < 0,2%

tasa de mortalidad cruda 19,1-35,4 muertes por cada 1 000 personas/afio
durante el brote de célera de 2010-2011 en Haiti (Emerg Infect Dis 2016
Mar;22(3):410EBSCOhost Full Text full-text)

Prevencidon y pesquisaje



Prevenciéon

e medidas preventivas personales, sobre todo al viajar o residir en zonas
endémicas

o bebery usar agua segura
o lavarse las manos frecuentemente con agua segura y jabén
o usar letrinas o enterrar las heces y no defecar en ningun cuerpo de agua

o cocinar los alimentos completamente (sobre todo los productos del mar),
mantenerlos tapados, comerlos calientes, pelar las frutas y vegetales

o realizar las labores de aseo de manera segura en lugares alejados de las
fuentes de agua de consumo humano

« profilaxis antibidtica
o los antibidticos pueden reducir el riesgo de hospitalizacion entre los
contactos de los pacientes con célera (evidencia de nivel 2 —nivel
medio-)
= basado en una revision sistematica de ensayos con limitaciones
metodoldgicas

= revision sistematica de 7 ensayos (2 aleatorizados, 5 no
aleatorizados) en que se comparan antibiéticos vs. placebo o
ningun tratamiento para la prevencion del cllera en 4 154
contactos expuestos

= entre los antibidticos estaban tetraciclina, doxiciclina, ciprofloxacino
y sulfadoxina

= en 2 ensayos aleatorizados la informacion sobre abandonos no
estaba clara; otros ensayos no eran aleatorizados

= seguimiento de 8-15 dias
= antibiéticos asociados con menor

= riesgo de = 1 muestra fecal positiva para colera (riesgo
relativo [RR] 0,34, IC 95%; 0,18-0,66) en un analisis de 5
ensayos con 1 414 contactos; resultados limitados por una
significativa heterogeneidad

= frecuencia de muestras fecales positivas (RR 0,39; IC 95%;
0,29-0,51) en un andlisis de 3 ensayos con 6 918 muestras
fecales

= riesgo de hospitalizacion (RR 0,54; IC 95%; 0,4-0,74) en un
analisis de 2 ensayos con 2 826 contactos

» Referencia - PLoS One 2011:6(11):e27060EBSCOhost Full
Text full-text




se estima que la implementacién de intervenciones efectivas, tales como las
campafas de vacunacién combinadas con un mejoramiento del abasto de agua
y el saneamiento en zonas de alto riesgo del Africa subsahariana, reduce la
incidencia del célera en alrededor del 50% (Lancet 2018 May
12;391(10133):1908 full-text, editorial en Lancet 2018 May 12;391(10133):1868)

Control de las infecciones

directrices del Comité Asesor sobre Practicas para el Control de las Infecciones
Hospitalarias, perteneciente a los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC HICPAC), para el control de las infecciones en los centros
de salud

o tomar las precauciones estandar

o tomar las precauciones relacionadas con los contactos al atender a
pacientes incontinentes o que usen pafales hasta que la enfermedad se
resuelva

o Referencia - directrices del CDC HICPAC sobre medidas de aislamiento
para la prevencién de la transmisioén de agentes infecciosos en los
centros de salud (CDC 2007 PDF)

Inmunizacién

vacunas orales vivas atenuadas contra el célera

o La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobd el uso de
la vacuna Vaxchora para la prevencion del colera causado por el
serogrupo O1 en adultos de 18 a 64 afios de edad que viajan a zonas
afectadas por la enfermedad

= vacuna viva atenuada administrada en una Unica dosis oral de
alrededor de 3 onzas liquidas = 10 dias antes de viajar a una zona
afectada por el colera

= eficacia segun un ensayo aleatorizado controlado por placebo con
197 voluntarios de 18-45 afios de edad de los Estados Unidos

= 68 receptores de la vacuna Vaxchora y 66 receptores de
placebo fueron expuestos a la enfermedad mediante ingestion
oral de Vibrio cholerae

= la eficacia de la vacuna Vaxchora (definida como ausencia de
diarreas de moderadas a severas) fue de 90% 10 dias
después de la vacunacion y 80% a los tres meses

= se evalud la respuesta inmunoldgica mediante 2 ensayos
controlados por placebo con adultos de 18-64 afios de edad de los
Estados Unidos y Australia; la produccién de anticuerpos fue
indicativa de proteccion contra el colera (serogrupo O1) en

= 93% de los pacientes de 18-45 afios de edad que recibieron la
vacuna



= 90% de los pacientes de 46-64 afios de edad que recibieron la
vacuna

= seguridad de la vacuna Vaxchora en pacientes de 18-64 afios de
edad segun 4 ensayos clinicos aleatorizados con 3 235 adultos
gue recibieron la vacuna vs. 562 que recibieron placebo

= los eventos adversos observados en receptores de la vacuna
fueron cansancio, dolor de cabeza, dolor abdominal, nauseas /
vOmitos, falta de apetito y diarreas

*» no se ha establecido la eficacia de la vacuna Vaxchora en
residentes de zonas afectadas por el célera

» Referencia - FDA Press Release 2016 Jun 10

vacunas orales de células inactivadas contra el célera

o 2 vacunas orales de células inactivadas contra el célera estan disponibles
comercialmente para su uso por la Organizaciéon Mundial de la Salud,
aunque no estan disponibles en los Estados Unidos

= vacuna Dukoral - 60%-85% de eficacia durante los 6 meses
siguientes a la vacunacion, pero la inmunidad disminuye a los 24-
36 meses

= vacuna Shanchol - 60%-70% de eficacia a los 24-36 meses
o eficacia

= |avacunade células enteras inactivadas contra el célera
reduce las tasas de infeccion (evidencia de nivel 1 —
probablemente confiable-), pero es posible que la vacuna viva
atenuada contra el colerano reduzca las tasas de infeccion
(evidencia de nivel 2 —nivel medio-)

= basado en una revisiéon de Cochrane

= revisiOn sistematica de 7 ensayos aleatorizados en que se
evaluaba la eficacia de la vacuna contra el célera en la
prevencion del colera o la prevencion de la muerte por cllera

= los datos del ensayo en que se evaluaba la vacuna viva
atenuada contra el célera eran incompletos

= al comparar la vacuna de células enteras inactivadas con el
placebo, la vacuna de células enteras inactivadas estuvo
asociada con

= menos casos de colera en el primer afio de seguimiento
en un analisis de 4 ensayos con 249 935 personas

= riesgo relativo (RR) 0,48 (IC 95%; 0,35-0,65)

= NNT 812-3,518 asumiendo una tasa de infeccién
de 0,2% en los controles



= menos casos de célera en el segundo afio de
seguimiento en un analisis de 3 ensayos con 130 334
personas

= RR 0,39 (IC 95%; 0,3-0,5)

= NNT 477-667 asumiendo una tasa de infeccion
de 0,3% en los controles

la eficacia protectora de la vacuna de células enteras
inactivadas fue menor en nifios < 5 afos de edad (38%, IC
95%; 20%-53%) en comparacion con personas > 5 afios de
edad (66%, IC 95%; 57%-73%)

la comparacion vacuna viva atenuada vs. placebo en 1 ensayo
con 67 508 pacientes no encontré ninguna diferencia
significativa en

= casos de colera luego de una infeccién natural 1, 2y 3
afnos después de la vacunacion

= colera severo luego de una infeccién natural
= mortalidad por todas las causas

» Referencia - Cochrane Database Syst Rev 2011 Mar
16:(3):CD008603

es posible que 2 dosis de la vacuna bivalente inactivada de células
enteras (Shanchol) reduzcan la tasa de cOlera deshidratante severo
en zonas endémicas (evidencia de nivel 2 —nivel medio-)

basado en un ensayo aleatorizado por conglomerados con una alta
tasa de abandono durante el seguimiento

90 conglomerados geograficos de 268 896 personas fueron
aleatorizados en Bangladesh a 1 de 3 estrategias de prevencion del
coélera

2 dosis de vacuna bivalente inactivada de células enteras
(Shanchol) administradas con una separacion de = 14 dias

vacunacion segun se describe combinada con intervencion
dirigida a cambios de conducta, tales como instalacion y
promocioén de puntos de lavado de las manos y suministro de
un dispensador de cloro e instrucciones sobre la cloracion del
agua de beber en el hogar

ninguna intervencion

los grupos fueron seguidos durante 2 afios a partir de la vacunacion,
pero 58% de los participantes emigraron a otros sitios o fallecieron
antes del final del seguimiento



cobertura de inmunizacién de 65% en el grupo de vacunacion sola 'y
66% en el grupo de vacunacién combinada con cambios de
conducta

efectividad protectora general contra la el cOlera deshidratante
severo

e 37% en el grupo de vacunacion sola (IC 95%; cota inferior
18%; p = 0,002 vs. ninguna intervencion)

e 45% en el grupo de vacunacion combinada con cambios de
conducta (IC 95%; cota inferior 24%; p = 0,001 vs. ninguna
intervencion)

no se reportd ningun evento adverso relacionado con la vacuna

los eventos adversos mas comunes fueron diarrea acuosa aguda,
vomitos, dolor abdominal y fiebre

Referencia - Lancet 2015 Oct 3;386(10001):1362; se puede
encontrar un editorial en Lancet 2015 Oct 3;386(10001):1321

e« 2 dosis de lavacuna bivalente inactivada modificada (Shanchol)
redujeron laincidencia de diarreas coléricas en una zona endémica
del célera (evidencia de nivel 1 —probablemente confiable-)

basado en un ensayo aleatorizado

3 933 residentes de Calcuta, India, fueron aleatorizados a vacuna
bivalente (Vibrio cholerae O1 y 0139) modificada de células
enteras inactivadas contra el célera vs. células de Escherichia coli
K12 inactivadas mediante calor (placebo) en 2 dosis orales con 14
dias de separacioén entre ellas para todos los residentes de > 1 afio
de edad excepto las embarazadas

se incluyeron 69 328 personas (poblacion de intencién de vacunar)

los pacientes fueron seguidos durante 5 afios para comprobar la
aparicion del célera, definida como visita al centro de tratamiento
con diarreas no sanguinolentas, muestra de heces positiva para V.
cholerae O1 0 0139 y verificacion en el hogar para confirmar la
visita al centro de tratamiento

poblacién de intencién de vacunar
= incidencia del colera en 5 afios por cada 1 000 personas-
ano
= 2,2 con lavacuna contra el colera
= 6,3 con el placebo

= la eficacia protectora acumulada de la vacuna en 5 afios vs.
placebo fue de 60% (IC 95%; 46%-71%, p < 0,0001)



se observd una menor eficacia en nifios < 5 afios de edad en el
momento de la vacunacion

Referencia - Lancet Infect Dis 2013 Dec;13(12):1050; se puede
encontrar una correccion en Lancet Infect Dis 2013
Dec;13(12):1011 y un editorial en Lancet Infect Dis 2013
Dec;13(12):1000

2 dosis de la vacuna oral de células enteras inactivadas con
subunidad B contra el célera (Dukoral) reducen la incidencia de
diarrea colérica (evidencia de nivel 1 —probablemente confiable-)

basado en un estudio de cohorte prospectivo

como parte de una camparia de vacunacioén masiva, 48 178 sujetos
= 2 afos de edad fueron vacunados y luego seguidos para
determinar la incidencia del célera durante un brote en Zanzibar

= 49,6% recibieron 2 dosis de la vacuna de células enteras
inactivadas con subunidad B contra el célera

= 7,8% recibieron 1 dosis de la vacuna
= a42,6% no se les administré la vacuna

célera confirmado en 6 personas que recibieron 2 dosis de la
vacuna, 3 que recibieron 1 dosis y 33 que no fueron vacunadas

incidencia de diarrea colérica por cada 1 000 personas
= 0,25 con 2 dosis de la vacuna (p < 0,05 vs. no vacunada)

= 0,8 con 1 dosis de la vacuna (no significativo vs. no
vacunada)

= 1,61 sin administracién de la vacuna

los barrios con las mayores tasas de vacunacion (< 64%)
mostraron tasas de célera significativamente menores entre los
residentes no vacunados que los barrios con las menores tasas de
vacunacion (< 43%)

ninguna diferencia significativa entre los grupos en cuanto a la
incidencia de diarrea no colérica

Referencia - Lancet Infect Dis 2012 Nov;12(11):837; se puede
encontrar un editorial en Lancet Infect Dis 2012 Nov;12(11):818

unadosis unica de la vacuna bivalente inactivada contra el cOlera
(Shanchol) parece ser efectiva a los 6 meses en personas de25
afios de edad, pero es posible que su efectividad sea menor en nifios
de 1-4 afios (evidencia de nivel 2 —nivel medio-)

basado en un ensayo aleatorizado con un alto nivel de pérdida
durante el seguimiento



204 700 personas de = 1 afio de edad de Bangladesh fueron
aleatorizadas a dosis Unica de vacuna oral de células inactivadas
contra el colera (Shanchol) vs. placebo y seguidas durante 6
meses

25% se perdieron en el seguimiento, 99% incluidas en el analisis

ocurrieron 101 episodios de célera, 37 de ellos asociados con
deshidratacién severa

eficacia protectora ajustada de la vacuna
= contra cualquier episodio de célera
«  40% (IC 95%; 11%-60%) global
= 56% (IC 95%; 16%-77%) en personas = 15 afios de edad

= 63% (IC 95%; 39% a 90%) en personas de 5-14 afos de
edad

= 16% (IC 95%; 49% a 53%) en nifios de 1-4 afios de edad
= contra episodios de célera deshidratante severo

= 63% (IC 95%; 24%-82%) global

= 64% (IC 95%; 10%-86%) en personas = 15 afios de edad

= 84% (IC 95%; 36% a 98%) en personas de 5-14 afos de
edad

= 28% (IC 95%; 21% a 84%) en nifios de 1-4 afios de edad
= ninguna diferencia significativa en eventos adversos

Referencia - N Engl J Med 2016 May 5;374(18):1723, comentario
en N Engl J Med 2016 Aug 18:375(7):e12

proteccion sostenida a los 2 afios de seguimiento en personas de 2
5 afos de edad, pero no en nifios de 1-4 afos

= basado en el seguimiento de un ensayo aleatorizado
= 99% fueron incluidas en un seguimiento de 2 afios

= ocurrieron 287 primeros episodios de célera, entre ellos 138
episodios asociados con deshidratacion severa

= incidencia de episodios iniciales de colera por 100 000
personas/dias 0,22 en el grupo de vacuna vs. 0,36 en el grupo
de placebo (p < 0,05)

= eficacia protectora ajustada de la vacuna
= contra cualquier episodio de colera
= 39% (IC 95%; 23%-52%) global



= 59% (IC 95%); 42%-71%) en personas = 15 afios de

edad

= 52% (IC 95%; 8% a 75%) en personas de 5-14 afios
de edad

= -13% (IC 95%); -68% a +25%) en nifilos de 1-4 afios de
edad

= contra episodios de cdlera deshidratante severo
= 50% (IC 95%; 29%-65%) global
= 59% (IC 95%); 35%-74%) en personas = 15 afios de

edad

= 71% (IC 95%; 27%-88%) en personas de 5-14 afios
de edad

= -44% (IC 95%; -220% a +35%) en nifios de 1-4 afios
de edad

= Referencia - Lancet Infect Dis 2018 Jun;18(6):666

e es posible que lavacuna oral de células enteras inactivadas contra el
V. cholerae (Shanchol) reduzca el riesgo de coOlera en Guinea
(evidencia de nivel 2 —nivel medio-)

= basado en un estudio de casos y controles

= 40 pacientes con célera (edad promedio 28 afios, 65% masculinos)
y 160 controles pareados fueron evaluados en Guinea para
comprobar su inmunizacion anterior con la vacuna oral Shanchol
durante un programa de inmunizacion masiva

= todos los casos sospechosos de célera (definida como diarrea
aguda no sanguinolenta y acuosa con > 3 deposiciones liquidas en
24 horas) fueron confirmados mediante pruebas de diagnéstico
rapido

= vacunacion completa (2 dosis de Shanchol) en 63% de los
controles vs. 28% de los casos (p < 0,001)

= eficacia media de la vacunacién completa 86,6% (IC 95%; 56,7%-
95,8%)

= Referencia- N EnglJ Med 2014 May 29;370(22):2111
vacuna inyectada (ya no esta disponible)

o las vacunas inyectadas contra el cOlera parecen ser seguras y
eficaces, pero ya no estan disponibles (evidencia de nivel 2 —nivel
medio-)

= basado en una revision de Cochrane de ensayos con insuficiente
informacién sobre el seguimiento de los pacientes



= revision sistematica de 16 ensayos aleatorizados y cuasi-
aleatorizados en que se evaluaron las vacunas inyectadas contra
el célera (subunidad inactiva o de células enteras inactivadas
[KWC]) en > 1 000 000 adultos, nifios y bebés

= vacuna significativamente asociada con

= menor riesgo de célera a los 12 meses y de muerte por
célera en comparacién con el placebo (eficacia 48%, IC
95%; 35%-58%); significativa proteccion durante 2 afios y
durante 3 afos con reactivacién anual

= aumento del riesgo de reacciones adversas sistémicas y
locales, pero ninguna severa o con riesgo para la vida

» Referencia - Cochrane Database Syst Rev 2010 Oct
06:(10):CD000974

Directrices y recursos

Directrices
Directrices internacionales
e Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

o politicay recomendaciones sobre prevencion y control de brotes de célera
en WHO 2008 Nov 25

o articulo sobre la posicion de la OMS con respecto a las vacunas contra el
célera en WKkly Epidemiol Rec 2010 Mar 26;85(13):117EBSCOhost Full
Text PDF

o brote de célera: evaluacion de la respuesta al brote y perfeccionamiento
de la preparacién en WHO 2004 PDFE

o primeros pasos en el manejo de un brote de diarrea aguda en WHO 2010
PDF

o enfermedades diarreicas agudas en emergencias complejas: pasos
fundamentales en WHO 2010 PDF

e recomendaciones de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) sobre el
manejo clinico del colera en PAHO 2010 Nov 4 PDFE

o directrices de Médecins Sans Frontieres (MSF) sobre el colera en MSF 2004 Jul
PDF

Directrices de los Estados Unidos

e guia de préactica clinica de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) sobre diagnostico y manejo de las diarreas infecciosas en Clin Infect Dis
2017 Nov 29:;65(12):e45

« directrices de la Academia Americana de Pediatria (AAP) sobre el uso de
fluoroquinolonas tépicas y sistémicas en Pediatrics 2016
Nov;138(5):e20162706 full-text




manual de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
sobre enfermedades transmitidas por los alimentos, en MMWR Recomm Rep
2004 Apr 16;53(RR-4):1EBSCOhost Full Text full-text

directrices del Consejo para el Perfeccionamiento de la Respuesta a Brotes de
Enfermedades Transmitidas por los Alimentos (CIFOR) sobre la respuesta a
brotes de enfermedades transmitidas por los alimentos en CIFOR PDF

Directrices de Australiay Nueva Zelanda

directrices de Queensland Health 2015 sobre el colera en Queensland Health

2015 Mar 30

Revisiones

revision en Future Med Chem 2013 May:5(7):781

revision en Lancet 2004 Jan 17:363(9404):223EBSCOhost Full Text; comentario
en Lancet 2004 Mar 13:363(9412):897EBSCOhost Full Text

revision sobre dos décadas de diagnosticos del célera en PLoS Negl Trop Dis
2012:6(10):e1845EBSCOhost Full Text full-text

revision sobre distribucion de vacunas orales contra el célera después de su
licenciamiento en Bull World Health Organ 2014 Dec 1;92(12):881EBSCOhost
Full Text full-text

revisiéon sobre vacunas orales inactivadas contra el célera: antecedentes,
elaboracion y dificultades en su implementacion en Ther Adv Vaccines 2014
Sep;2(5):123 full-text

Busqueda en MEDLINE

para buscar en MEDLINE informacién sobre "cholera” (colera) mediante
busqueda localizada (Clinical Queries —Consultas clinicas—), hacer clic en
therapy, diagnosis o prognosis (terapia, diagndstico o prondstico)

Informacion a los pacientes

folletos de los Centros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades (CDC)
o informacion general sobre el célera
signos y sintomas del célera

o

o 5 mensajes basicos sobre prevencion del cllera
o informacion para viajeros
folleto de la Academia Americana de Pediatria
folleto de KidsHealth
folleto sobre inmunizacion contra el célera publicado por Patient UK
folleto de la Clinica Mayo

Cddigos CIE
Caodigos CIE-10



AQO colera
o AO00.0 colera por Vibrio cholerae O1, biovar cholerae
o AO00.1 colera por Vibrio cholerae O1, biovar El Tor
o A00.9 colera, sin especificar

Y58.2 vacuna contra el cOlera

Z11.0 exdmenes especiales para el pesquisaje de enfermedades intestinales
infecciosas

Z20.0 contacto con enfermedades intestinales infecciosas o exposicion a las
mismas

Z22.1 portador de otras enfermedades intestinales infecciosas
Z23.0 necesidad de inmunizacién contra el célera solamente

Z27.0 necesidad de inmunizacion contra el célera con vacuna tifoidea-
paratifoidea (cOlera 'y TAB)

Referencias

Referencias generales utilizadas

1. Harris JB, LaRocque RC, Qadri F, Ryan ET, Calderwood SB. Cholera. Lancet.
2012 Jun 30;379(9835):2466-76 full-text

2. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Cholera - Vibrio cholerae
infection. CDC 2014 Nov 6

3. International Centre for Diarrheal Disease Research, Bangladesh/Swiss
Tropical Institute (ICDDR,B/STI). Cholera Outbreak Training and Shigellosis
(COTS). COTS PDE




