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REVISION

Teniasis/Cisticercosis: Epidemiologia y Control. Adelantos en la produccion

de vacunas

Elizabeth Ferrer

El binomio teniasis/cisticercosis continda produciendo graves problemas de salud publica y
econdémicos en las areas endémicas de LatinoAmérica, Asia y Africa y ocasionalmente en otras areas
geograficas, como consecuencia de la migracién y los viajes de las personas infectadas, que contribuyen
a la dispersion del parasito. La cisticercosis por Taenia solium afecta al hombre, con la neurocisticercosis
como forma mas grave y a veces fatal. Debido a su repercusion clinica y veterinaria, y a las pérdidas
economicas derivadas, se han aplicado medidas de control que incluyen mejoras sanitarias, tratamiento
de portadores, inspeccién veterinaria de los cerdos y educacién sanitaria, entre otras. Una opcion que
complementaria las medidas de control hasta ahora utilizadas podria ser el desarrollo de una vacuna,
para ello se requiere de un conocimiento profundo de moléculas claves para la supervivencia del
parasito en el hospedador. En el campo de los ténidos se ha avanzado mucho en el estudio de ciertas
moléculas con las cuales se han obtenido resultados esperanzadores en estudios de vacunacion en
hospedadores intermediarios. Estos resultados se fundamentan en que la respuesta inmune que
desarrolla el hospedador frente a la infeccidén es fundamentalmente humoral. Se han utilizado extractos
crudos, antigenos purificados, antigenos recombinantes, peptidos sintéticos y vacunas de ADN en
ensayos de proteccién en diferentes especies de ténidos, obteniendose resultados prometedores que
hacen vislumbrar la posibilidad de la interrupcién del ciclo de vida del parasito y el control de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La teniasis es una infeccion parasitaria intestinal
producida por la fase adulta de Taenia saginata o
Taenia solium en la cual el hombre es el Unico
hospedador definitivo. La cisticercosis ocurre como
consecuencia de la infeccion por el estado larvario del
parasito (cisticerco o metacestode) en hospedadores
intermediarios. El cisticerco de 7. saginata (Cysticercus
bovis) provoca la cisticercosis bovina y el cisticerco
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de T. solium (Cysticercus cellulosae) causa la
cisticercosis porcina y humana, ya que el hombre
también puede accidentalmente convertirse en
hospedador intermediario de 7. solium (White, 1997).
Recientemente se ha descrito otra tenia que afecta a
humanos, 7. saginata asiatica (Fan, 1988), 1a cual tiene
como hospedadores intermediarios al cerdo y otros
animales silvestres (Hoberg ef al., 2000; Hoberg, 2002)
T saginata asiatica ha sido clasificada como una
subespecie de T. saginata por algunos autores (Fan et
al., 1995; Loos-Frank, 2000) y como una especie aparte
(T. asiatica) por otros (de Queiroz & Alkire, 1998;
Hoberg et al., 2002), por lo que su clasificacion es aun
materia de debate y se ha sugerido que podria producir
cisticercosis humana (Galan-Puchades & Fuentes,
2000).

En el ciclo biologico se distinguen tres fases: el
adulto, el cisticerco y el huevo. Los huevos son
eliminados en las heces del portador del adulto,
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contaminando aguas o alimentos, tras su ingestion, por
la accion de los jugos digestivos se libera y activa la
oncosfera, la cual penetra la pared intestinal, alcanza la
circulacion general y es transportado a diferentes tejidos
y organos, donde evoluciona a cisticerco. Cuando el
hombre ingiere la carne de cerdo o vaca, contaminada
con cisticercos viables, se desarrolla la teniasis. Cuando
el hombre ingiere los huevos de 7. solium a través
alimentos y aguas contaminados, estos se desarrollan
hasta la fase larvaria (cisticerco o metacestode) en
diferentes tejidos, como musculo esquelético, tejido
subcutaneo, 0jo y sistema nervioso central adquiriendo
la cisticercosis (Del Brutto e al., 1996).

La teniasis es generalmente es asintomatica,
aunque se pueden desarrollar algunos sintomas tales
como dolor abdominal, pérdida de peso, etc. La
gravedad de la cisticercosis en el hombre depende de
la localizacion y namero de cisticercos. En miisculo
esquelético y tejido subcutaneo se producen nodulos
que generalmente no provocan patologias importantes.
La localizacion del cisticerco en ojo y anexos puede dar
origen a la cisticercosis ocular que en ocasiones causa
dafio en la vision y puede conducir a la ceguera. La
localizacion del cisticerco en el sistema nervioso central
produce la neurocisticercosis que provoca una serie
de manifestaciones clinicas como convulsiones,
mareos, cefaleas persistentes, desordenes mentales,
hidrocefalia, hipertension intracraneal, crisis epilépticas,
etc, pudiendo ocasionar en algunos casos la muerte
(Del Brutto et al., 1996).

El diagnostico de teniasis se basa en el hallazgo
y diferenciacion de proglotides gravidas, (Allan ez al.,
2003). En el diagnostico de la cisticercosis se debe tener
en cuenta la clinica del paciente. Los antecedentes
epidemioldgicos, pueden orientar el diagnostico, el cual
se lleva a cabo generalmente por métodos de imagenes
y una amplia variedad de ensayos inmunologicos. El
desarrollo y mejora de las técnicas inmunologicas han
contribuido a un mayor conocimiento de la importancia
de la enfermedad, debido entre otras cosas a encuestas
seroepidemiologicas mas fiables (Dorny ef al., 2003).

EPIDEMIOLOGIA DE TENIASIS/CISTICERCOSIS

La teniasis y la cisticercosis son endémicas en
areas rurales de muchos paises de Latinoamérica, Asia
y Africa donde las condiciones socioecondomicas y
sanitarias no son adecuadas. La neurocisticercosis es
un problema de salud publica ya que es la enfermedad
parasitaria mas frecuente del sistema nervioso central
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y se considera como la primera causa de epilepsia de
inicio tardio en las areas endémicas (Del Brutto et al.,
1996; White, 1997). Ademas de los problemas de salud
que ocasiona la cisticercosis, provoca importantes
pérdidas econdmicas en la industria porcina y bovina
de estas regiones (Aluja et al., 1996).

En Latinoamérica se han realizado varios
estudios epidemiologicos que demuestran la relevancia
de la enfermedad, principalmente en México (Sarti et
al., 1994; Correa et al., 1999), Peru (Garcia et al., 1999,
2003), y Brasil (Silva et al., 2000; Bragazza et al., 2002).
También hay algunos estudios de paises como
Guatemala (Allan et al., 1996; Garcia-Noval et al., 1996),
Honduras (Sanchez et al., 1998, 1999), Bolivia (Carrique-
Mas et al., 2001; Nicoletti et al., 2005), Ecuador (Cruz,
1999; Goodman et al., 1999) y Colombia (Botero, 1999;
Sanzén et al., 2002). En Venezuela se han realizado pocos
estudios epidemioldgicos que permitan conocer la
prevalencia real de la enfermedad en el territorio
nacional, por diferentes estudios de los diversos
grupos de investigacion en el érea se sabe que esta se
encuentra en los Estados Carabobo, Yaracuy, Lara,
Cojedes, Mérida, Tachira y Amazonas (Alarcon de Noya
& Colmenares , 2002; Ferrer et al., 2002, 2003, 2005;
Meza et al., 2005).

En Africa la teniasis y la cisticercosis se
encuentran principalmente en paises del este y sudeste
del continente (Phiri et al., 2003; Mafojane et al., 2003).
También en el centro de Africa se ha descrito
cisticercosis en casi todas las regiones a excepcion de
las areas musulmanas, donde no se consume cerdo por
razones religiosas (Zoli et al., 2003; Nguekam et al.,
2003). La prevalencia de la enfermedad en Asia varia
dependiendo de diversos factores de riesgo. Asi, esta
casi ausente en paises como Japon y Singapur, con
altos estandares de vida, y en paises islamicos
(Rajshekhar et al., 2003), mientras que es endémica en
otros como India (Prasad et al., 2002; Parija & Sahu.,
2003), China (Ito et al., 2003; Ikejima et al., 2005),
Indonesia (Subahar et al., 2001; Margono ef al., 2003)
y Vietnam (Erhart et al., 2002).

La cisticercosis era frecuente en Europa a
principios del siglo pasado, sin embargo, mejoras
generales en los sistemas de salud ptblica produjeron
una reduccion considerable de su prevalencia (Mitchell
& Crawford, 1988; Engels ef al., 2003), por lo que la
mayoria de las personas con cisticercosis son
inmigrantes provenientes de paises endémicos (Terraza
etal.,2001; Roca et al., 2003); aunque aun se pueden
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encontrar algunos casos autéctonos en Portugal,
Espafia y paises de Europa del Este (Pittella, 1997;
Castellanos et al., 2000). Por otra parte, y de forma global,
el aumento en el turismo y la inmigracion masiva de
individuos provenientes de las areas endémicas han
condicionado un incremento en la incidencia de la
enfermedad en paises desarrollados (Del Brutto et al.,
1996; Schantz et al., 1992).

CONTROL

La cisticercosis es una enfermedad relacionada
con la pobreza y tipica de comunidades con bajas
condiciones socio-econdémicas. Puede ser prevenida a
través de mejoras en las condiciones sanitarias y
educacion, tratamiento de los portadores de 7. solium,
mejoras en la crianza del ganado porcino evitando su
acceso a las heces humanas e inspeccion adecuada de
la carne de cerdo, asi como también mediante tratamiento
de los animales infectados (Flisser ef al., 2003, 2004;
Engels et al., 2003; Sarti & Rajshekhar, 2003; Gonzalez
et al., 2003). El binomio teniasis/cisticercosis ha sido
por mucho tiempo parte de las enfermedades olvidadas,
pero ultimamente se han producido varias iniciativas
importantes para conseguir su control y se las considera
como enfermedades potencialmente erradicables
(Schantz et al., 1993). En este sentido hace poco se ha
realizado una propuesta de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) para declarar a la neurocisticercosis
como una enfermedad de denuncia obligatoria (Roman
et al., 2000). La division de enfermedades parasitarias
del centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades de Atlanta (CDC “Center for Diseases
Control and prevention”) ha sido designada como
centro colaborador de la OMS para teniasis/cisticercosis
(Schantz & Tsang, 2003). La organizacion de las
Naciones Unidas para la agricultura y la alimentacion
(FAO “Food and Agriculture Organization”) a través
del programa de salud publica veterinaria y seguridad
de alimentos ha preparado unas guias para el
diagnodstico y control de la cisticercosis y estan
estableciendo redes entre grupos de trabajo en Asia,
Africa, Europa y Latinoamérica (Eddi et al., 2003).
Merece destacar que bajo el auspicio del grupo de
trabajo en cisticercosis del este y sudeste Africano (The
Cysticercosis Working Group in Eastern and Southern
Africa, CWGESA)y la OMS/FAO se realizé en 2002 un
encuentro en Arusha, Tanzania, donde participaron
investigadores y autoridades de salud de paises
endémicos. Dicho encuentro tuvo por finalidad revisar
el estado actual del binomio teniasis/cisticercosis en
los diferentes paises y elaborar protocolos para el
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diagnostico, prevencion, tratamiento y control. Ademas,
se disefi6 un plan de accion y se firm6 una declaracion
(“Cysticercosis Working Group in Eastern and Southern
Africa”, 2003). Con estas iniciativas se le esta dando la
importancia que la cisticercosis merece al ser una
enfermedad que afecta a 50 millones de personas en
todo el mundo y causa 50.000 muertes anuales (Schantz
etal., 1993).

VACUNAS COMO ESTRATEGIA DE CONTROL

La vacunacion de los cerdos ha sido propuesta
como otra alternativa para controlar la transmision de
la enfermedad. Se han utilizado hasta ahora vacunas
con extractos crudos, antigenos definidos del parasito,
vacunas recombinantes, péptidos sintéticos y vacunas
de ADN.

Vacunas con extractos crudos

Experimentos pioneros en la vacunacion contra
ténidos fueron realizados utilizando antigenos crudos
y antigenos de excrecion/secrecion (E/S) de T saginata
y T. hydatigena en bovinos, encontrando niveles
similares de proteccion con ambos antigenos,
obteniendo mejores resultados con los antigenos de 7.
saginata (Rickard et al., 1981). En 1983, Molinari et al.,
demostraron que la vacunacion de los cerdos con
antigenos de cisticerco producia una proteccion parcial
contra la cisticercosis. En este sentido, en otro estudio
la inmunizacion de cerdos con E/S de oncosferas de 7.
solium produjo una disminucién significativa en el
numero de cisticercos en una infeccion experimental
(Pathak et al., 1990). Por otra parte, investigaciones
desarrolladas en el modelo raton/T. crassiceps pusieron
de manifiesto que la proteccion producida por diferentes
antigenos de 7. crassiceps fue similar a la obtenida con
antigenos de T solium (Sciutto et al., 1990). En 1993,
Molinari et al. desarrollaron un programa de
inmunizacion de cerdos utilizando un extracto
antigénico de cisticercos en un area endémica de México
consiguiendo una reduccion total de la cisticercosis
porcina. Ademas el grupo de la Dra. Edda Sciutto, evalud
la proteccion de 12 fracciones antigénicas de T.
crassiceps, y observaron que el mas alto nivel de
proteccion se conseguia con las fracciones de 56, 66 y
74 kDa (Valdez et al., 1994). En otro estudio del mismo
grupo, se inmunizaron cerdos con antigenos de 7.
crassiceps 'y posteriormente se retaron con huevos de
T. solium, consiguiendo una reduccion significativa de
la carga parasitaria comparada con la de los controles
no inmunizados (Sciutto et al., 1995). Nascimento et

91



Teniasis/Cisticercosis: Epidemiologia, Control y Vacunas.

al., (1995) encontraron un 75 % de proteccion en cerdos
tratados con antigenos del escolex de cisticercos de 7.
solium. Posteriormente, Molinari et al., (1997)
obtuvieron una reduccion del 82% de los cisticercos, al
vacunar cerdos de varias comunidades endémicas con
extractos crudos de metacestodes de 7. solium. En otro
trabajo de proteccion en cerdos apreciaron 100% de
proteccion cuando las inmunizaciones se realizaban con
extractos crudos de oncosferas de 7. solium, mientras
que los de cisticercos solo inducian proteccion parcial
frente a una infeccion experimental. También
demostraron el reconocimiento especifico de dos
bandas de 22,5 y 33,1 kDa en extractos de oncosferas,
por parte de los sueros de los cerdos protegidos, y que
estos antigenos eran estado especificos ya que los
sueros de los cerdos inmunizados con extractos de
cisticercos no los reconocian (Verastegui et al., 2002).

Vacunas con antigenos recombinantes

La primera vacuna recombinante antiparasitaria
efectiva fue desarrollada en el modelo oveja/T. ovis
(Johnson et al., 1989), a través de la clonacion de un
gen de una genoteca de expresion de oncosferas del
parasito. El gen expresa un antigeno, 45W, que mostro
poseer propiedades protectoras. Los autores lo
utilizaron en ensayos con ovejas y encontraron un 94%
de proteccion cuando la inmunizacion se realizo con la
proteina de fusion 45W-GST y saponina como
adyuvante. En 1996, mediante cribado de una genoteca
de expresion de oncosferas de 7. ovis con suero de
ovejas inmunizadas con antigenos de 16 y 18 kDa, se
aislaron dos antigenos recombinantes (16k y 18k) que
también fueron utilizados en ensayos de vacunacion
en ovinos. Estos antigenos indujeron alto nivel de
inmunidad en los animales tratados (Harrison ef al.,
1996). Por otra parte con el fin de desarrollar una vacuna
similar a 45W contra la cisticercosis bovina, se clonaron
dos ADNCc de oncosferas de 7. saginata (TSA-9, TSA-
18). Estos dos genes codifican proteinas que presentan
similitud con 45W (Johnson et al., 1989) , 18k (Harrison
et al., 1996) y HP6 (Benitez et al., 1996;). Los
investigadores emplearon dichos antigenos en ensayos
de vacunacion en vacas, obteniendo una proteccion
del 99,8% cuando se usa la combinacion de los dos
productos recombinantes (Lightowlers et al., 1996). En
el mismo afio, Manoutcharian et al., (1996) aislaron 5
antigenos recombinantes (KETcl, KETc4, KETc7,
KETcll y KETc12), a partir de una genoteca de
expresion de T. crassiceps, y evaluaron su capacidad
como vacunas en ratones infectados con cisticercos,
encontrando que uno de ellos, KETc7, mostraba alta
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capacidad protectora. A partir de la secuencia de este
antigeno se disefiaron 3 péptidos, GK1, GK2 y GK3y
se probaron en ensayos de proteccion en ratones,
encontrandose que GK1 estimulaba una respuesta
importante, tanto humoral como celular (Toledo et al.,
1999).

En 1999, Plancarte et al., realizaron ensayos de
vacunacion en cerdos, empleando tanto antigenos
proteicos de oncosferas de 7. solium, como antigenos
recombinates de 7. ovis (45W, 16K y 18K), encontrando
con el antigeno nativo un 89% de proteccion frente al
74% obtenido con los antigenos recombinantes.
También, la paramiosina se ha convertido en un
candidato para el desarrollo de una posible vacuna
contra la cisticercosis, al igual que en otras helmintiasis.
Algunos resultados muestran que la inmunizacion con
paramiosina recombinante de 7. solium induce
proteccion en la cisticercosis murina (Vazquez-Talavera
etal.,2001).

Estudios con la molécula HP6 de T saginata
que tiene homologia con las moléculas 45W y TSA-18
utilizadas en ensayos de proteccion, demostraron que
se trataba de una molécula de adhesion presente en la
superficie y secreciones de oncosferas activadas del
parasito (Bonay et al., 2002). En un estudio pionero en
el uso de la tecnologia “phage display”, los péptidos
KETcl, KETc12, GK1 y el antigeno KETc7, se
expresaron en la superficie del Bacteriofago M13 en
multiples copias, el pool de esos 4 fagos recombinantes
se utilizaron en ensayos de vacunacion en cerdos tanto
por via oral como subcutanea y se demostré que
inducian una respuesta inmune celular antigeno-
especifica (Manoutcharian et al., 2004).

Un trabajo muy esperanzador fue el realizado
por Flisser et al. en 2004 donde evaltan la eficacia de
dos antigenos recombinantes de oncosferas de T.
solium (Tsol18 y Tsol45-1A), moléculas homologas a
45W de T. ovis y TSA-18 de T. solium. Obtuvieron un
100% de proteccion con ambos antigenos en 3
protocolos de vacunacion independientes llevados a
cabo en México y Camerun. Otro estudio alentador
realizado por Harrison ef al. (2005) con la molécula HP6
de T saginata demostro6 proteccion completa ante una
infeccion experimental en bovinos. Todos estos
resultados seflalan que se esta trabajando con un
grupos de moléculas con capacidades protectoras
presentes en las diferentes especies de Taenia
estudiadas, lo cual evidencia la posibilidad de una
vacuna recombinante efectiva a corto plazo.
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Vacunas con péptidos sintéticos

Se han realizado también varios estudios de
proteccion urilizando péptidos sintéticos. Basados en
la secuencia del antigeno 45W se sintetizaron 2
péptidos, uno de la porcion amino-terminal y otro de la
porcion carboxi-terminal, que se utilizaron en
experimentos de inmunizacion en ovejas. El péptido
amino-terminal mostrd ser inmunogénico en dichos
animales (Dadley-Moore et al., 1999). Toledo et al.
(2001) disefiaron péptidos a partir de la secuencia de
los clones KETcl y KETc12 que mostraron una
respuesta protectora tanto humoral como celular en la
cisticercosis murina. Recientemente, en un experimento
de vacunacion en cerdos de areas endémicas de México
se utilizo una combinacion de 3 péptidos (GK 1, KETc1
y KETc12) y se encontrd que la vacunacion disminuy6
el numero de cisticercos en un 98,7% y redujo la
prevalencia de la enfermedad en cerdos (Huerta et al.,
2001). En otro trabajo se ha demostrado que dicha
combinacion de péptidos (GK1, KETcl y KETc12),
llamada S3Pvac no solo protege efectivamente contra
la cisticercosis porcina, sino que también posee
capacidad terapeutica reduciendo la carga parasitaria y
la viabilidad de los cisticercos (de Aluja et al., 2005).

Vacunas de ADN

Las vacunas de ADN han mostrado ser una
alternativa viable para inducir inmunidad protectora
contra gran niimero de organismos. En cisticercosis,
en 1998, Rosas ef al., realizaron experimentos de
vacunacion en el modelo raton/T. crassiceps con el
ADNc de KETc7 en pcDNA3 y confirmaron que la
inmunizacion conferia proteccion. Otros investigadores
empleando la técnica de inmunizacion cDELI (“cDNA
expression library immunization”) utilizaron una
genoteca en pcDNA3 y macrofagos transformados in
vitro con ADNc del parasito para inmunizar ratones
BALB/cy obtuvieron una reduccion significativa de la
carga parasitaria (Manoutcharian ez al., 1998, 1999). Mas
tarde, Cruz—Revilla et al. (2000) realizaron la
inmunizacion con ADN del antigeno recombinante
protectivo KETc7 en pcDNA3 y apreciaron proteccion
en el modelo raton-T7. crassiceps. Los ratones
inmunizados exhibieron una respuesta especifica de
células T contra los antigenos de 7. crassiceps. En otros
estudios se vacunaron ratones BALB/c y ovejas con
ADNCc de 45W y se determiné por ELISA la respuesta
de anticuerpos que fue equivalente a la obtenida con el
antigeno recombinante (Drew et al., 2000a).
Posteriormente se llevaron a cabo experimentos de
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vacunacion con los ADNc de los genes 45W, 18K y
16K de T ovis, y se analizo la respuesta inmune humoral
por ELISA. Las tres moléculas desarrollaron una
respuesta de anticuerpos en raton, mientras que en
ovejas solamente 45W desencaden6 una respuesta de
anticuerpos débil (Drew et al., 2000b). En el 2002, Rosas
et al., evaluaron las propiedades protectoras de un
antigeno de tegumento de oncosferas de 7. saginata,
Tso18, el cual fue subclonado en pcDNA3.1 y utilizado
en vacunacion en el modelo murino de cisticercosis,
provocando una reduccion de la carga parasitaria de
un 81,4%, comparada con los controles. En otro estudio
se inmunizaron ratones BALB/c con el ADNc del
antigeno cC1 de cisticercos de T solium en pcDNA3 y
se observo que se inducia una respuesta inmune
especifica de tipo Th1. La inmunizacion de cerdos recién
nacidos con esta construccion redujo en un 73,3% la
carga parasitaria (Wang et al., 2003), en estudios
posteriores combinaron la vacuna de ADNc de cC1 con
la proteina recombinante en cerdos observando que se
potenciaba la respuesta (Guo et al., 2004). En un trabajo
reciente se realizd la vacunacion genética con un
plasmido conteniendo la secuencia amino-terminal de
la paramiosina la cual causo de 43-48% de reduccion de
la carga parasitaria en ratones infectados con T.
crassiceps (Solis et al., 2005).

CONCLUSIONES

El binomio teniasis/cisticercosis continia siendo
un problema de salud publica. Muchos trabajos apoyan
la posibilidad de que una vacuna efectiva contra la
cisticercosis porcina podria ser una realidad en un
futuro proximo. Quizas la vacunacion de los cerdos,
junto a otras medidas, permitiria finalmente conseguir
la interrupcion del ciclo de vida del paréasito y el control
de la enfermedad.

TAENIASIS/CYSTICERCOSIS: EPIDEMIOLOGY
AND CONTROL. ADVANCES IN VACCINE
PRODUCTION

SUMMARY

Taeniasis/cysticercosis continues to produce
serious economic and public health problems in
endemic areas of Latin America, Asia and Africa and
occasionally in other geographic areas, as a result of
migration and traveling of infected people, who
contribute to spreading the parasite. Cysticercosis by
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Taenia solium affects humans, neurocysticercosis
being its more serious and sometimes fatal form. Due
its clinical and veterinary repercussions, and to the
ensuing economic losses, control measures that include
sanitary improvements, treatment of carriers, suitable
pig raising and sanitary education have been applied.
An option that would complement the control measures
used so far could be the development of a vaccine,
which requires deep knowledge about the parasite’s
key molecules that allow its survival in the host.
Taeniidae studies, with certain molecules have rendered
encouraging results in vaccination of intermediary
hosts. These results are based on the fact that the
immune response against the infection developed by
the host is fundamentally humoral. Crude extracts,
purified antigen, recombinant antigen, synthetic
peptides and DNA vaccines have been used in
protection studies in various 7aenia species, with
promising results that predict the possibility of
interrupting the parasite’s life cycle, as well as
controlling the disease.

Key words: taeniasis, cysticercosis, epidemiology,
control, vaccine
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