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Prologo

La idea de cnsciiar conversando como un método de aprendizaje, nos parecié no sélo
atractiva, sino que también adccuada para incorporar mensajes instructivos cn profundidad. Dcci-
dimos proponcr ¢l proyccto de rcalizar csta obra a un sclecto grupo de distinguidos médicos
pediatras de habla hispana de reconocida traycctoria, con quicnes a lo largo de nuestra vida
profesional, en una u otra forma hemos mantenido cordiales lazos cientificos y de amistad.

La respuesta undnime de aceptacién, estimando cl proyecto como un modelo académico
novedoso e intcresante, nos alentd a desarrollarlo. El resultado cs este libro que reiine la opinién de
destacados pediatras cspecialistas en cada tema, ¢l cual es el DECIMO TERCERO de una serie de
volimenes semcjantes denominada Didlogos en Pediatria.

A través de amcnas conversaciones, se revisan los temas de la pediatria, prefcrentemente
aquéllos relacionados con la atencién primaria y ambulatoria. Cada autor es entrevistado sobre un
aspecto especifico relacionado con su propia expericncia o afinidad.

Pretendemos asi obtencr una comunicacidn franca y fluida que permita transmitir los avances
en pediatria, sumados a la cxperiencia y opinién personal de quicnes hacen habitualmente “escucla™
en la espccialidad en Hispanoamérica. A todos cllos agradczco su aporte al entregar tan generosa-
mente su colaboracién.

En este volumen como en los doce anteriores de esta coleccidn, sc ha evitado deliberadamente
agrupar los tcmas por sistemas o aparatos, prefiriéndose, en cambio, una mezcla de variados tépicos
con el objeto de hacer més 4gil y amena su lectura.

El apoyo de Publicaciones Técnicas Mediterrdnco y muy cn especial de su Gerente General,
sciior Ramén Alvarcz M., como asimismo de la Direclora Editorial, sciiora Ana Cecilia Saavedra,
compromcten mi gratitud.

Deseo destacar cn forma muy particular la labor de mis secretarias, sciiora M. Edith Molina
T. y sefiorita Rosa Olivares A., sin cuya eficiente y desintercsada ayuda no habria sido posible llevar
a cabo esta tarca.

Dr. JuLi0 MENEGHELLO RIVERA
Profcsor de Pediatria, Universidad de Chile
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Colera
JUAN URRUTIA

Guatemala

PubTicacidon INCAP PCE/051

El Dr. Juan Urrutia nos da a conocer una visiéon panordmica, amplia y
detallada de la verdadera situacién en que se encuentra el célera en América
Latina y aporta conocimientos de mucho valor para el epidemiclogo y el clinico,
actualizando elementos esenciales para la correcta comprension e implicaciones
prdcticas que encierran dichos conocimientos.

J. Meneghello R.
Editor Médico

Dr. Urrutia, ¢cudl es la definicion de cdlera?

R: El coélera tipico es una diarrea liquida aguda, intensa, que causa deshidratacién y muerte en
muy pocas horas, cuando no es tratada como requiere. Clinicamente, el término célera incluye
también la diarrea leve y moderada causada por Vibrio cholerae Ol. Desde el punto de vista
epidemiolGgico se distingue por causar brotes explosivos que pueden comenzar a la vez en distintos
focos, asf como por producir pandemias que afectan a varios pafses en distintos contincntes, durante
periodos prolongados de tiempo.

. Por qué es importante el cdlera para el pediaira iatinoamericano?

R: Porque a pesar de que ya es endémico en la mayoria de los paises latinoamericanos, atin no
se considera como una causa importante de diarrca en nifios, porque ataca principalmente a los
adultos. Sin embargo, es bien sabido que en situacién endémica, comienza a afcctar de manera
progresiva a los menores de 5 afios. Es muy importante familiarizarse con esta enfermedad, saber
distinguirla de las otras diarreas liquidas y conocer su tratamiento y su prevencion.

Antes de enirar en materia, ¢podria resumir los principales hechos
histéricos del colera?

R: Esta enfermedad ya existia cn el subcontinente Indico y China, varios siglos antes de que los
primeros exploradores europeos la describieran, a principios del ciglo XVI. Los historiadores estin
de acuerdo en que antes de la primera pandemia, no sc habfa extendido fuera dc sus drcas cn-
démicas. Desde 1817, han ocurrido sicte pandemias, las cuales han sido descritas ampliamente, por
lo que cn este articulo referiré sélo algunos aspectos especiales.

Pacini describi6 el agente ctiolégico por primera vez en 1854, en Italia, pero fue definitiva-
mente identificado en 1883, por Robert Koch durante Ia quinta pandemia, en base a sus estudios en
Alejandrfa, Egipto y cn Calcuta, India. Koch describié el biotipo cldsico de V. cholerae O1 y sc
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sabe que éste causé la quinta y la sexta pandemia. S¢ asume que también causé las antcriores. La
séptima cs la primera pandcmia causada por el biotipo El Tor de Vibrio cholerae Ol, identificado
cn 190S. Después de concluir la sexta pandemia, en 1923, el célera no estuvo confinado al
subcontinente Indico entre 1926 y 1960. Se present6 regular o intcrmitentemente en varios paises
asidticos, y en Egipto y Siria. En 1961 sc diseminé de su foco endémico cn Sulawesi (islas Célebes,
Indoncsia) y sc inicié la sépltima pandcmia.

¢ Existen algunas diferencias enire la pandemia actual y las anteriores?

R: Si. La séptima cs notoria por scr la que ha afcctado mds paises, ha tardado mds y no parcce
concluir. El brote de c6lera en el Peri a inicios de 1991 result6 ser ¢l mds grande y de diseminacién
mds rdpida que haya ocurrido cn csla pandemia. Por las caracteristicas del biotipo El Tor, se ha
discminado ficil y ha quedado cndémico en la mayoria de los paises subdesarrollados a los que ha
afcclado. La situacion cpidemiolégica mundial del célcra cn la década de los 90 es mucho peor
que cuando concluyé la sexta pandemia. Ademds, a finales dc 1992, surgié ¢l Vibrio cholerae
0139, un nucvo agente ctiolégico de célera, que vino a agravar la situacién prevalenic, al que,
incluso, sc le considera como responsable del inicio de la octava pandemia, sin haber concluido la
séptima.

No obstante la grave situacién que nos describe, sabemos que se ha
avanzado en el control de la enfermedad. ¢Podria indicarnos bre-
vemente esos avances?

R: El interés por controlar el célera resulté cn ¢l mejor conocimicnto de su epidemiologfa, fi-
siopatologia, palogenia y manifestacioncs clinicas. Ahora s¢ sabe mucho mds sobre la ecologia de
Vibrio cholerae y se ha avanzado en el desarrollo de una vacuna eficaz. Pero no cabe duda de que
cl logro mds importante fue el desarrollo de Ia terapia de rehidratacién oral (TRO) y de la re-
hidratacién intravenosa (RIV) ripida, que permiticron tratar con éxito millones de casos y reducir
la Ictalidad a alrededor de 1%. Al mismo ticmpo, se establccicron programas nacionales de control
dc enfermedades diarreicas (CED), quc facilitaron el control de diarrcas y del c6lera, ademds del
cstablecimiento de su tratamicento y prevencién en la comunidad.

Pasemos a la etiologia, ¢cudles son los agentes causales del cdlera?

R: Hasta hace tres afios sc consideraba al Vibrio cholerae O1 como la tnica causa de c6lera. A
fines de 1992 y cn 1993 sc presentaron cn la India oriental, Bangladesh, Nepal, Tailandia, China,
Malasia y Pakistdn brotes de c6lera en adultos que llamaron la atencién, porque donde el célera ha
sido endémico por muchos aiios, afecta mds a nifios entre 2 y 9 aiios. El agente etiolgico resultd
scr diferente de los 138 serogrupos O descritos previamente, por lo que sc le llamé serogrupo 0139,
Bengal, por el sitio donde sc origind. S6lo se le reconoce un biotipo. Produce enterotoxina, coloniza
cl intestino delgado y causa diarrca parccida a la del célera El Tor. Sin embargo, los anticuerpos
generados por el serogrupo Ol no protcgen contra ¢l serogrupo 0139.

. Podria resumir el conocimiento actual sobre Vibrio cholerae?

R: Lacspecie Vibrio cholerae pcrtenece al géncro Vibrio de la familia Vibrionaceae. S¢ recono-
cen més de 30 especics de cste género, incluyendo las que causan enfermedad en los humanos, que
sc prescntan en la Tabla 1. La especic Vibrio cholerae consta de 139 serogrupos que se clasifican
en base a su antigeno somiitico O.

Scrogrupo O1. Incluye las ccpas de Vibrio cholerae que poscen cl antigeno somdtico Ol y
quec aglutinan con el antisucro Ol. Las cepas que producen la enterotoxina del célera (TC) y
colonizan la mucosa intestinal causan célera, y se les considera pat6genas. Las que no tienen estas
caracteristicas se clasifican como no patégenas, o no toxigénicas; ahi se incluye la mayoria de ccpas
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Tabla I
ESPECIES DEL GENERO VIBRIO CHOLERAE ASOCIADAS CON ENFERMEDAD EN HUMANOS

Especies Enfermedades

V. cholerae Célera; diarrea no colérica;
Infeccién de tejidos blandos

V. mimicus Diarrea no colérica

V. parahaemolyticus Diarrea no colérica
Infeccidn de tejidos blandos

V. fluvialis Diarrea no colérica

V. furnissii Diarrca no colérica (?)

V. hollisae Diarrea no colérica

V. alginolyticus Infeccién de tejidos blandos

V. damsela Infeccidn de tejidos blandos

V. vulnificus Infeccién de tejidos blandos

V. metschnikovii Oportunista (7)

Tomado de Sakazaki R. (1992).

O1 aisladas del ambicnte. Sin embargo, algunas de ellas causan diarrea no colérica, por accién de
otras toxinas descritas hace poco.

Biotipos de V. cholerae O1. Se rcconocen dos biotipos, el cldsico y El Tor, en base a la
reaccidn de Voges-Proskauer, la susceptibilidad a la polimixina B y la hemoaglutinacién de
eritrocitos de pollo. Existen importantes difcrencias epidemioldgicas y de virulencia entre ambos
biotipos, las cuales se describen mds adelante.

Serotipos de V. cholerae O1. El antigeno somdtico Ol posce tres factores antigénicos
denominados A, B y C. En dependencia de su combinacién, cada uno de los biotipos del scrogrupo
O1 se subdivide en tres formas O-antigénicas, llamadas serotipos o subtipos Inaba, Ogawa ¢
Hikojima. Ogawa producce los antfgenos A y B y un:. |.cquena cantidad de C, micntras que Inaba
produce s6lo A y C. Hikojima producc los tres; cs inestable y sc le considera como intermedio entre
los otros dos. La mayoria de los expertos rccomicndan no reconocerlo. Ocurren variaciones
naturales entre Inaba y Ogawa, sin modificar su virulencia ni la sensibilidad a antibi6ticos. Su uso
en epidemiologfa es limitado, aunque cs importante para reconocer la causa inicial de los brotcs.

Y, ¢qué significa el término V. cholerae no Ol. Dr. Urrutia?

R: Este término se usa para clasificar las cepas de V. cholerae, que no aglutinan con cl antisuero
Ol. Antes se conocian como vibrios no aglutinables o vibrios no célera. Sin embargo, desde que
se identificé el serogrupo 0139, se recomienda denominarlos Vibrio cholerae 02, O3, O4, etcétera,
hasta O138, de acucrdo con la clasificacién descrita en la Tabla I1.

En lo referente a la epidemiologia, ¢cudles son los grupos de poblacion
mas afectados por el colera El Tor en América Latina?

R: Como el cblera habia estado ausente por mds de 100 aiios y no habia habido experiencia con
el biotipo El Tor, todos los grupos de poblacién estaban expucstos al célera por falta de inmunidad
previa. En los aiios epidémicos de 1991 y 1992, afecté mds a los adultos por su mayor cxposicion
al consumo de bebidas y alimentos contaminados. Después de 4 afios de cxperiencia con brotes
anuales y altas tasas de infeccién asintomiltica y disecminacién sccundaria, los adultos han ido
adquiriendo inmunidad. Dc tal mancra que cs de esperar que cl célera progresivamente vaya siendo
mds [recuente en los jovenes y ninos, quiencs ya sufren la endemicidad de Ias otras enflermedades
diarreicas.
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Tabla I1
SEROGRUPOQOS DE V. CHOLERAE

Serogrupo Produccion Subtipos Biotipos Enfermedades
TC seroldgicos

Epidémicos:

0] S{ (> 95%) Inaba Clasico Célera
Ogawa El Tor
Hikojima

0139 Si (> 95%) Ninguno 1 Colera

No cpidémicos:
02-0138 No (> 95%) Ninguno 1 Algunos,
diarrca no colérica

Adaptado dc Kaper JB, Morris JG, Levine MM (1995).

.Puede citar algunos efemplos de esfa situaciéon?

R: Lamayoria de los informes internacionales no detallan la incidencia dcl célera en nifios. Cito
como un cjemplo, informacién dc 1995 en Guatemala, donde el 16% de los casos ocurrié en
menores de 15 afios y el 54% en ¢l grupo de 15 a 44 aifios. En Nicaragua, el 38% de los casos fue
en menores de 15 afios, mds de la mitad en preescolarcs. La Ictalidad en los menores de 1 afio en
ambos paiscs fue mayor que cn los otros grupos de poblacién.

. Cudl es el espectro de la infeccidn por Vibrio cholerae Ol y 01397

R: La Tabla III nos mucstra quc ambos biotipos del serogrupo O1 tienen diferente espectro de
infeccién. Sin embargo, lo importante es conocer bicn ¢l espectro del biotipo El Tor, ya que por el
momento, cs cl responsablc del célera en América. La infeccién intestinal es de corta duracién. En
mis decl 50% dc los infectados tarda alrededor de 5 dias y cn s6lo ¢! 5% pucde tardar hasta 30 dfas.
El portador asintomiitico crénico cs muy raro, y pricticamente no ticne importancia epidemiolégica.
La alta frecucncia de infccciones asintomdlticas y de casos leve-moderados de célera que por lo
general no se detectan, explica su diseminacién cxplosiva cn la fase epidémica y las tasas altas de
infeccién en situacién cndémica. Asimismo, gracias a su capacidad de persistir cn ambientes
acudticos, causa brotcs en auscncia de casos.

Ain no sc¢ ha detcrminado el espectro de infeccidén del scrogrupo O139. Por scr un agente
nucvo y cstar cn fasc cpidémica, cstd afectando principalmente a adultos. Tampoco se conoce la
rclacién cntre infcecién asintomadtica y casos clinicos.

Tabla III
ESPECTRO DE INFECCION POR V. CHOLERAE Ol

Tipo de infeccion Biotipo cldsico (%) Biotipo El Tor (%)
Asintomdtica 59 75
Sintomitica:

Célera leve 15 18

Célera moderado 15 5

Coélera grave 11 2

Tomado de Glass RI, Black RE (1992).
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¢ Cudles son los factores de riesgo de adquirir colera?

R:  Se necesita ingerir un inéculo grande para que cause infeccién. En voluntarios s¢ ha deter-
minado que su tamafio es alrededor de 10!!. La disminucién de la acidez gdstrica por medicamentos
o por la accién buffer de los alimentos facilita que los vibriones ingeridos sobrevivan a su paso por
el estémago y puedan colonizar el intestino. En esas condiciones, un in6culo menor de 108 puede

ser suficiente. Incluso, en situacién natural, podrfa ser de 10%, Las personas de grupo sanguineo O

tienen riesgo mayor de sufrir c6lera grave, con mayor mortalidad. No se ha explicado esta relacién,
pero es importante conocerla, pues el grupo O es ¢l mds comiin en varios paises latinoamericanos.
Igualmente, los desnutridos, ancianos, alcohdlicos o drogadictos y los que sufren cualquier enfer-
medad debilitante tienen riesgo mayor de morir por célera. Claro que los que no han adquirido
inmunidad y los nifios sin lactancia materna también estdn en riesgo mayor.

. Podria explicar cudles son los principales vehiculos de transmision?

R: No cabe duda de que el agua y otras bebidas, o hielo, preparadas con agua contaminada
fecalmente, son los principales vehiculos para la diseminacién dcl Vibrio cholerae, en especial
durante brotes explosivos. El agua pucde contaminarse en su fuente o en el hogar, por conectarla
y/o almacenarla mal. En situacién de endemicidad, el agua sigue sicndo ¢l principal vehiculo, pero
también lo son los alimentos. Los peces y mariscos pueden adquirir el organismo del ambiente y
servir de vehfculo, tanto en situacién epidémica como endémica, mds cuando no son bien cocinados.
Aunque en grado menor, también los vegetales irrigados con agua contaminada lo pueden dise-
minar.

. Coémo se contaminan los alimentos en el hogar?

R: Los alimentos purden contaminarse al agregarles agua contaminada y por las manos dc
portadores sanos o de personas que cuidan un enfermo de célera. La mayorfa de los alimentos
disponibles en ¢l hogar permiten el crecimiento del agente causal. Ademds, por su efecto buffer,
ayudan al paso de vibriones al intestino. Por ello es necesario cocinarlos de forma adecuada y
calentarlos lo suficicnte cuando se guarden cntre comidas.

Doctor, ¢cudles son los reservorios de Vibrio cholerae?

R: Se pensaba que los enfermos y los portadores asintomadticos constituian ¢l tinico reservorio,
hasta que recicntemente se determiné que Vibrio cholerae persiste por largos periodos de tiempo
en ambientes acuéticos. Hoy se reconocen dos reservorios, el humano y ¢l ambiental, que cs el més
importante.

Esta observaciéon es muy Inferesante, ¢podria resumir lo que se sabe
sobre su sobrevivencia en ambientes acuaticos?

R: Pricticamente todos los scrotipos de Vibrio cholerae forman parte de la flora normal de los
esteros y deltas de rios. Sc ha adaptado a diferentes concentraciones de sodio y a condicionces de
temperatura. Su persistencia en agua dulce depende de su capacidad de colonizar un nicho ccolégico
suficientemente rico en nutrientes y de fijarse a supcrficics. Produce una quitinasa que lc permite
adherirse a las conchas de crusticeos, cuyo componente principal es la quitina, También coloniza
la superficie de los copépodos del zooplankton y se adhicre a raices de jacintos acudticos.

El tipo de las cepas prevalentes depende de 1a situacién epidemiolégica. En drcas libres de
célera, los scrotipos O2 a O138, son mis comunes que cl Ol y éste casi sicmpre cs TC ncgativo.
En época de brotes cpidémicos predominan los scrotipos O2 a O138, pero sc aisla Ol toxigénico
con mds frecuencia. Las cepas toxigénicas persisten sin nceesidad de que ocurran nucvas inoculaciones
provenicntes de casos cn humanos. En condicionecs ambientales adversas, se inhibe y permancce cn
estado de latencia, asumiendo una forma rugosa que es viable, pero no cultivable cn medios de
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laboratorios usuales. Estas pucden virar de nucvo a formas activas al scr ingeridas y encontrar un
ambicnte adecuado en cl intestino.

. Es posible erradicarlo de los ambientes acuaticos?
R: Por lo descrito antes, parece que no scria ficil. Ademds, recicntemente sc mostré que la forma
rugosa resiste la accién dc cloro libre cn la concentracién usual de 0,5 mg/litro de agua. Incluso,
a una concentracién de 2,0 mg/litro de agua persiste después de 30 minutos de exposicién al cloro.

L Qué implicaciones practicas tiene este conocimiento?

R: La persistencia de las cepas toxigénicas de V. cholerae O1 (y quizés del O139) cn ambicntes
acudticos, pcrmite su periddica introduccién a los humanos a través dc la ingestién de agua no
purificada y/o de alimentos provenientes de Lalcs rescrvorios y que no son cocinados adecuadamen-
te. Esto explica que aparczcan casos, ya sea csporddicamente, o en brotes explosivos, coincidiendo
con las épocas del afio de mayor incidencia de diarrca. Este conocimiento orienta a tomar las
medidas adecuadas dc prevencién. En vez de promoverse la quimioprofilaxis masiva, por ejemplo,
debe hacerse énfasis cn la purificacién del agua, disposicién de excretas, lavado de manos e higiene
de los alimentos.

Dr. Urrutia, ¢ cudles son los factores de virulencia de Vibrio cholerae O17

R: Su virulencia sc basa cn los siguientes factores bacterianos:

~ movilidad, que le facilita aproximarse a la superficic dc la mucosa;

— pili (factores de colonizacién), que median su adhcrencia a la mucosa;

— enteroloxina del célera (TC), responsable de la diarrea;

— otras toxinas que contribuyen a producir sccrecién intestinal.

Se sospecha que existen otros factores de virulencia cuya patogenia no se ha terminado de
clarificar,

Nos gustaria conocer mds sobre el factor de colonizacion.

R: Para causar infeccién inicstinal, Vibrio cholerae O1 toxigénico debe colonizar la mucosa
intestinal previamente. El tnico factor de colonizacién confirmado cs cl pili Tep (por toxin
corcgulated pili, cuyos genes que lo codifican son regulados en forma scmejante a los que codifican
la TC). Estd formado por filamentos largos de 7 nm de didmctro, que forman haces en la supcrficie
de la bacteria. Se desconoce el mccanismo de su intcraccién con cl receptor en las células. Otro
factor que contribuye a la colonizacién cs la movilidad de V. cholerae, dada por su dnico flagelo
polar. S¢ han sugcrido otros factorcs como varias hemaglutininas, proteinas y lipopolisacdridos,
pero no se ha confirmado su papel patogénico.

¢, Cudl es el mecanismo productor de la diarrea del cdlera?

R: La diarrca tipica dcl célcra es producida por la TC, que consta de una subunidad A y cinco
subunidades B. La subunidad A no es activa cnzimidticamenle, debe scpararse cn los fragmentos Al
(cnzimdticamente activos) y A2. Las subunidadces B son responsables de ligar la toxina a la superficie
mucosa dc los entcrocitos. Su interaccién con los enlerocitos ocurre de la siguiente manera:

—Latoxina sc liga a los gangliésidos GM1 presentes en la superficie mucosa cnterocitaria por
medio de las subunidades B.

— Al completarse la unién, el complcjo de la toxina penctra al interior del citoplasma celular
interndndosc en un endosoma, lo que le permite movilizarse hacia la membrana basolateral, donde
va a ejercer su accién enzimdtica. Luego, la subunidad A atraviesa la membrana del endosoma,
donde ocurre la digestién proteolitica de la subunidad y se libera ¢l péptido activo Al.

— El fragmento Al, ADp-ribosila la subunidad de la proteina G localizada en 1a membrana
basolatcral de la célula, la cual activa la ciclasa de adenilato al aumentar la produccién de adenosin
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monofosfato ciclico (AMPc). Esta activa la proteina quinasa A que actda sobre el canal iénico
celular, causando el movimiento electrolitico hacia el lumen intestinal.

¢ES la concentracién de AMPc el unico mecanismo Iinvolucrado en la
respuesta secretoria?

R: La descripcién anterior corresponde al mecanismo bien conocido de la accién de la TC.
Varios investigadores han sugerido que esto no explica lo suficiente la accién de la TC. Se ha
observado que durante la fase activa de secrecién existen niveles elevados de prostaglandina E2
(PGE2), la que junto con PGEI, estimula Ia ciclasa de adcnilato. Ademds, ¢l sistema nervioso
entérico (SNE), por accién de la TC, produce una sustancia scmejante a la scrotonina, que provoca
descarga dcl péptido vasoactivo intestinal, lo que resulta en secrecién de clectrélitos y agua.

¢, Cudles son los segmentos intestinales mas afectados?

R: Aunque cl agente causal sc encuentra en el intestino delgado y en el grueso, la TC actiia
principalmente cn ¢l duodeno y el yeyuno, dondc la colonizacidn y la concentracién de toxina son
mayores. El colon sufre un estado de disfuncidn caracterizado por menor absorcién de agua y aumento
de la secrecién de potasio, tal vez por accién de la TC en la mucosa colénica clevando los niveles de
AMPc. La enterotoxina afecta tanto a los enterocitos de las vellosidades intcstinales, como a las
células inmaduras de las criptas. En el primer sitio inhibe la absorcién acoplada de cloro y sodio. En
las criptas provoca secrecién activa de cloro, sodio, potasio y bicarbonato. Esto resulta en un gradicnte
osmético transcpitelial que provoca pérdida intensa de agua ala luz intestinal, y sobrepasa la cantidad
que pucde absorberse, con lo que se picrde ¢l exceso cn forma de diarrea.

Doctor, ¢cudles son y cédmo actdan las otfras toxinas que produce V.
cholerae?

R: Recién se descubrié que V. cholerae O1 produce dos toxinas difercntes de la TC. La primera
de cllas aumenta la permeabilidad de la mucosa intestinal, al afectar la estructura de las uniones
estrechas intercelulares, o zonula occludens. Sc le conoce como Zot (Zona occludens toxin), y la
segunda como toxina accesoria (Ace). Aunque no se sabe por completo su mecanismo de accién. sc
piensa que contribuyc a formar un canal idnico, quc favorccee la pérdida de electrélitos. Ambas toxinas
pucden agravar la pérdida diarreica causada por la TC. Los genes que codiflican a Zot y Ace sc
localizan cerca del gen que codifica la TC, y constituyen un casscte dc virulencia, que pucde
amplificarse durante la infeccién. Varias cepas de V. cholerae O1 no toxigénico y de vibriones no
O1, pucden producir también ambas toxinas, lo que podria explicar la diarrca no colérica que causan.

Ademds, se sabe que V. cholerae O1 produce una hemolisina que causa acumulacién de
liquido. Algunas cepas también producen una toxina semejante a la toxina Shiga, otra parccida a
la toxina cstable (ST) de ETEC y otras adicionales, que no causan célcra grave y cuyo papel
patogénico no estd claro. Sin embargo, podrian ayudar a explicar la diarrea causada por ccpas no
productoras de TC.

¢ Causa el cdlera algiin cambio morfolégico en el intestino?

R: No. La bacteria dcl célera no cs invasora. Sc adhiere a la mucosa, pero no causa ningtin daiio
morfoldgico y la enteroloxina no pasa al torrente sanguinco. Aunque inhibe la absorcién acoplada
de NaCl, no disminuyc la absorcién de sodio acoplado a glucosa o a aminodcidos; tampoco cvita
la absorcién de nutricntes. Por csta razén cs que la TRO puede usarse con éxito cn los casos de
c6lera y las pacicntes pueden recibir su alimentacién normal.

¢ Por cudnto tiempo ocurren los efectos de la enterotoxina?

R: Las alteraciones persisten hasta que los enterocitos afectados son reemplazados por células
nuevas cntre 3 y 5 dias, gracias a la ripida renovacion del cpitelio intestinal. Ademis, la diarrea
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copiosa actia como un mecanismo de dcfensa, eliminando vibriones de la luz intestinal, lo que
disminuye la posibilidad de recurrencias de la enfermedad. Es decir, que un pacicnte con célcra se
recupera si logra sobrevivir a la deshidratacién de la fase aguda. Esto indica que cl énfasis del
tratamicnto debe ser en la prevencién y tratamicnto de la deshidratacién, y no tanto en los
antibidticos.

¢ Coémo se origina la respuesta inmunitaria en el colera?

R: La inmunidad dada por infeccién activa por V. cholerae Ol es homéloga contra el mismo
biotipo (cldsico o El Tor) que causé la infeccidn, sin importar que sca Ogawa o Inaba. Una infeccion
clinica por cl biotipo cldsico proporciona 100% de protcccién contra una infeccién posterior por cl
mismo biotipo, por lo mcnos durante 3 aiios. El biotipo El Tor conficre al inicio 70 a 90% de
proteccién contra cl mismo biotipo, pero ¢s de menor duracién; puede tardar sélo 11 meses. Esto
correlaciona con estudios bacteriolégicos realizados en voluntarios que tenfan anticuerpos contra el
biotipo clédsico o contra El Tor. Cuando sc les reinfecté con el biotipo para el cual ya tenfan
anticuerpos, no {ue posible recuperarlo de las heces fecales, en el caso del biotipo clisico; por ¢l
contrario, los coprocultivos fucron positivos ecn un tercio de los reinfectados con biotipo El Tor.

,Qué tipo de aniicuerpos se forman?

R: La respuesta es de tipo antibacteriano y antitoxina. Aunque hay un sinergismo durante los
primeros scis meses posteriores a la infeccidn, la mds importante s la antibacteriana. La proteccién
estd dada por anticuerpos intestinales IgA sccretores, que actian dircctamente en la mucosa
intestinal interfiricndo con la colonizacién y la multiplicacién bacteriana. Una accién semejante
tiecnen los anticucrpos IgA de la leche materna, que protegen a los nifios lactantes. Como V.
cholerae no es invasor, los anticuerpos del sucro, tanto vibriocidas como antiioxina, no tienen un
papel importante. Sin embargo, son un marcador Gtil dc la respuesta inmune. Se ha mostrado que
la prevalencia y ¢l titulo de los anticucrpos vibriocidas corrclacionan bicn con el nivel de proteccién
contra el célera a nivel de poblacién. Por lo contrario, los anticuerpos antitoxina no muestran esa
correlacion.

No se ha podido determinar ¢l antigeno que brinda la protcccidn crucial. Se sabe del cfecto
protector de un lipopolisacédrido, un componente de una protcina todavfa no identificada totalmente,
una protcina flagelar, una protefna supcrficial de 30-kDa y el factor de colonizacién,

Revisernos la respuesta inmunitaria provocada por vacunas. Pero antes,
Zpodria indicar por qué la OMS dejé de recomendar la vacuna parenteral
y por qué se prefiere utilizar una vacuna oral?

R: La vacuna parcnteral que sc utilizd antes estaba compucsta de cepas muertas de V. cholerae
Ol. Daba una proteccién moderada de cerca de 50% por sélo 3 a 6 meses. Su administracién
producia dolor, induracién y eritema local, ficbre, malestar gencral y cefalea.

Se prefiere utilizar vacunas orales porque V. cholerae O1 coloniza sin invadir los enterocitos,
lo quec provoca la respucsta inmune cn la superficic de la mucosa. Los antigenos administrados por
via oral estimulan la formacién de anticucrpos intestinales locales, con lo que constituycn una
memoria inmunoldégica de larga duracién, que responde rdpido cn exposicioncs posteriores.

(. Qué tipo de vacunas orales existen?

R:  Sc est4 probando cfectividad y seguridad de dos tipos de vacuna. La primera conticne 101!
células mucrtas que representan tres cepas de V. cholerae O1. con 1 mg de subunidad B dc ]la TC.
Se administra en 3 dosis separadas, por 6 scmanas.

El segundo tipo contienc células vivas atcnuadas de V. cholerae O1 toxigénico que causan
enfermedad y provocan bucna respuesta inmunogénica. Se atenifan por manipulacién genética,
suprimiéndoles la subunidad A de la TC y las toxinas Zot y Ace.
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Hoy se estd probando la vacuna CVD103-HgR del Center for Vaccine Development de la
Universidad de Maryland, Estados Unidos, derivada de una cepa de biotipo cldsico Inaba en la que
se suprimié el gen que codifica el péptido de la subunidad Al. Para distinguirlo de las cepas salvajes
de V. cholerae O1, se le insert6 el gen (mer) que codifica resistencia al mercurio.

¢ Cudl es su grado de desarrollo?

R: La vacuna de bacterias muertas es la que mds se ha probado y con respecto a la cual existe
informacién longitudinal sobre su seguridad y proteccién. Durante los primeros scis meses de
seguimiento, se mostré un nivel de proteccién de 85%, pero después de 36 meses de seguimiento,
la ventaja dada por la subunidad B desaparecié dando sé6lo un nivel protector de 50%. En nifios de
2 a 5 afios de edad, la proteccién fire de s6lo 23 a 26%. Su eficacia fue mucho mds baja en personas
de grupo sanguineo O (un factor de riesgo reconocido para el c6lera grave, y el grupo sanguinco
mis prevalente en varios paises de América Latina). También se concluy6 que protege més contra
el biotipo cldsico que contra El Tor. Su uso masivo podria ser limitado por las siguientes razones:
protecci6n transitoria en nifios; proteccién menor en personas del grupo sanguineo O; requerimicnto
de tres dosis separadas, a intcrvalos de 6 semanas, ¢l costo de preparar la subunidad B y ¢l niimero
grande de bacterias que se requicre. Sc estin desarrollando algunas modificaciones incluyendo el
uso de subunidad B preparada por tecnologia ADN recombinante para aumentar la expresién de los
antfgenos TCP y MSHA en la célula entera.

La seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna CVD103-HgR se probé en adultos y nifios
de varios pafses desarrollados y subdesarrollados. Mostré ser altamente inmunogénica y segura, lo
que da proteccién de 82 a 100% contra Ia diarrea intensa y la diarrca moderada por ¢l biotipo
cldsico. Pero cuando sc prob6 contra el biotipo El Tor, la proteccion fue de 62 a 6§7%. Coloniza
menos el duodeno y el yeyuno, lo que disminuye la posibilidad de causar diarrea por factores
relacionados con la colonizacién. Atin no se ha determinado la duracién de su proteccién, pero tarda
por 1o menos 6 meses. Actualmente se estd probando cn Jakarta, Indonesia, en donde el célera cs
endémico. Por el momento, se la considera segura y muy efectiva sin causar efectos indescables.

Al describir el espectro de infeccion mencioné cdlera grave y cdlera
leve-moderado. ¢ Podria describirlos clinicamente?

R: Las dos formas clinicas se presentin durante los brotes epidémicos. Se estima que el biotipo
El Tor causa 7 casos modcrados por cada caso grave que requiere hospitalizacién; mientras que la
relacién es de 1:1 para el biotipo cldsico.

Célera grave: Sus caracterfsticas son las del célera tipico. Despucs de un periodo de in-
cubacién que oscila entre pocas horas y § dias (promedio 1 a 3 dfas), comienza siibita o lentamente
la diarrea liquida intensa e indolora, que es el sintoma principal.

Répido aumentan su volumen y la frecuencia. Es mds intensa en las primeras 48 horas, puede
llegar a ser de 500-1000 mL por hora. Después declina lentamente, y desaparece a los 4-6 dias de
enfermedad; los antibiSticos pueden acortarla. Al inicio, las heces conscervan sus caracleristicas
fecales, pero debido a la intensa pérdida, adquieren aspecto de “agua de arroz”, dado por grumos
de moco en un liquido gris claro, alcalino y sin olor fecal. Casi sicmpre sc acompafian de vémitos
sin ndusea, que son claros, alcalinos, de origen intestinal y sin bilis ni sangre. La deshidratacién
mayor de 10% aparece en pocas horas con colapso vascular y muchas veces conshack hipovolémico;
sus manifestaciones dominan el cuadro clinico. En ausencia de tratamiento, puede causar la muerte
en las primeras 12 a 18 horas de establecida Ia enfermedad.

Célera leve-moderado: La mayorfa de los casos leves en adultos pierden menos de un litro
por dfa de heces liquidas, sin moco. Los casos moderados pucden perder hasta 2 6 3 litros y pucden
tener deshidratacién fécil de mancjar con TRO. Las heces conservan sus caracteristicas fecales y,
en general, no pueden diferenciarse de las otras diarreas. Nduscas y vémitos no son frecuentes. No
existe una clara delimitacién entre ¢l c6lera moderado y el grave. La descripcién anterior puede ser
atil clinicamente. En estudios experimentales de pruebas de vacunas en voluntarios se utiliza el
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limite de < 5 litros para cl célera moderado y > 5 litros para casos graves. Cuando causa deshidra-
tacién, en general es menor de 10%. Los pacicntes pueden manejarsc ambulatoriamente con la TRO.

LQuUé recomendaciones puede darnos para hacer faciimente el
diagndstico clinico del colera?

R: El diagnéstico inicial dcl célera cs de sospecha y debe hacerse en base a las caracteristicas
clinicas. Se sospecha un brote de célera cuando ocurren mds casos de diarrca que lo esperado; en
cspecial cuando causan deshidratacion cn mayores de 5 afios, ya que a tal edad esa condicién no
es comin. Lo mismo se aplica a nifios mayores de 2 afios de edad con diarrea liquida intensa y con
deshidratacién, en una zona donde haya un brote dc célera.

Es comiin pensar que todos los enfermos de cdlera ticnen las caracteristicas tipicas del célera
grave con deshidratacidn, y que todos los casos sospechosos de célera deben tratarse con liquidos
intravenosos y antibiéticos. Esto impide reconocer como célcra los casos con diarrea leve-moderada
¢ incluirlos en los informes de vigilancia epidemiolégica. Ademds, el conocimiento inadecuado de
la enfermedad contribuye a no usar la TRO y a dar antibidticos innecesariamente.

. Como se confirma un caso de célera?

R:  Scconfirma cuando sc cultiva Vibrio cholerae O1 u 0139 en las heces de un caso sospechoso
(2, 14). Al interprctar los coprocultivos, cs importante reconocer que ¢l resultado puede ser
ncgativo, aunque sca un caso verdadero de célera. Esto puede suceder por fallas en la toma y/o
transporte de las muestras; por inoculacion inadecuada; incluso por la utilizacién de medios de
cullivo o de transporte que ya no estdn cn condiciones éptimas; por tomar los cultivos después de
3 dias dc enfermedad o en pacicntes que hubicran tomado antibidticos. Aun cuando cl cultivo fucra
ncgativo, pero las caracteristicas clinicas sugiricran célera, cl tratamicnto dcbe complctarse, porque
la no identificacién del agente causal, no descarta la posibilidad diagndéstica.

La OMS rccomicnda que cuuido se conozca la presencia de cdlera en un drea, se hagan
coprocultivos s6lo ¢n una mucstra de pacientes, por ejemplo 10%, para mantener la vigilancia de
la scnsibilidad a antibiéticos y confirmar la ctiologia. Sin cmbargo, la mucstra de pacicntes podria
scr mayor con cl fin de confirmar los casos moderados. Debe tenerse en menle que la mayoria de
los brotes pucde ocurrir donde las facilidades de laboratorio no son suficientes, lo que impide
cultivarlos a todos. De tal mancra que cs recomendable que ¢l mancjo de los pacientes y el informe
de vigilancia cpidemioldgica s¢ basen principalmente cn la sospecha clinica, asi podria conocerse
mcjor la tasa de ataque real del célera, ya que al informar sélo lo confirmado por laboratorio, deja
de¢ notificarse la mayoria de los casos.

¢, Qué caracteristicas particulares tiene el cdlera en nifios?

R: Los nifios, especialmente los menores de un aiio, ticnen varios factores de riesgo que los hacen
susceptibles de desarrollar c6lera méds grave y de mayor letalidad. Sc sospecha que tienen mayor
nimero de receptores de TC en cl yeyuno. Tiecnen mayor exposicién a cnteropatégenos a través de
los alimentos del destete que pucden cstar contaminados, en especial los que no maman. Los
desnutridos y los que sufren de episodios frecucntes de diarrea, ticnen disminuidos sus mecanismos
de defensa y pueden tener déficit crénico dc potasio. Esto los hace tener formas mds graves de
deshidratacién. Como proporcionalmente los nifios picrden mds sodio y potasio que los adultos, con
frecuencia desarrollan hiponatremia e hipocalicmia. Ficbre, convulsiones, letargia e hipoglicemia
son mds comunes que en los adultos.

Aparte de lo descrito, la diarrca colérica en nifios no tienc caracteristicas propias. Para
reconocerla se requierc de un alto grado de sospecha. Debe pensarse en célera cada vez que se
aticnde un nifio con diarrca liquida intcnsa, mds si es mayor de 2 afios. Debe recordarse que las
diarrcas deshidralantcs por rotavirus, E. coli toxigénica, Campylobacter jejuni'y Cryptosporidium,
son mds comunecs en los dos primeros afios de vida y que su frecuencia va disminuyendo. El célera
viene a ser la causa principal de deshidratacion después de esa cdad.
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¢Podria indicamos el contenido electrolifico de la pérdida fecal?

R:  Sus caracteristicas se presentan en la Tabla IV. El sodio y el cloro se secretan principalmente
en el duodeno y yeyuno; la pérdida de bicarbonato es mayor en el ileon y en el colon. El potasio
se pierde mds en el colon. Los nifios pierden menos sodio, pero eliminan tanto cloro y bicarbonato
como los adultos. Sin embargo, pierden mdés potasio, porque su mucosa colénica es mis eficiente
intercambiando potasio por sodio.

Tabla IV

CONTENIDO DE ELECTROLITOS EN LIQUIDO INTESTINAL Y EN HECES FECALES DE NINOS
Y ADULTOS CON COLERA (mmol/L)

Sodio Potasio Bicarbonalo Cloro
N A N A N A N A
Yeyuno 140.6 147.5 4.6 5.6 7.8 14.8 129.6 137.8
Ileon 140.9 145.8 4.4 57 27.8 42.0 115.1 129.9
Heces 101 140 28 13 32 44 92 104

N = nifios; A = adultes. Tomado de Rabbani GH and Greenough III WB (1992).

LQué alteraciones metabdlicas ocurren a consecuencia de la pérdida
fecal?

R: Pricticamente todas las altcraciones metabdlicas son causadas por deshidratacién. Voy a
rcsaltar los aspectos més relevantes que ayudan a orientar la rehidratacién.

— La contraccién del espacio extracelular (EEC) es mayor que la del intracelular (EIC) porque
la pérdida fecal inicial consta de agua y electrélitos provenientes de dicho espacio.

— Para tratar de compensar las alteraciones iniciales, potasio, sodio y agua del EIC pasan al
EEC, mientras que ¢l hidrégeno pasa al interior de las células. Esto causa contraccién del EIC y
disminucién posterior de bicarbonato.

- El rifién retiene sodio y cloro, pero elimina potasio y bicarbonato. Es importante resaltar que
la pérdida de potasio es grande y ocurre en dos direcciones, al pasar del EIC al ECC, y al eliminarse
del ECC hacia cl lumen intestinal y por via renal.

— La alta pérdida de sodio y potasio causa hiponatrcmia e hipocaliemia respectivamente, las
cuales son m4s intensas en nifios.

LQué complicaciones pueden ocurrir a consecuencia de los eventos
descritos?

R: Las complicaciones mds frecucntes son:

— Acidosis metabélica. Ocurre a consecucncia de la pérdida de bicarbonato asociado a
acidemia ldctica, hiperfosfatemia, hipcrproteincmia, hipopotasemia ¢ insuficiencia renal transitoria.

— Insuficicncia renal. Es causada por hipovolemia que puede inducir necrosis tubular aguda.
Casi sicmpre es transitoria y leve. Los casos graves ocurren por falta de tratamiento adecuado.

— Hipoglicemia. Es mis comtin y de mayor letalidad en nifios; sus {actores contribuyentes son
la desnutricién y el ayuno prolongado. Su causa principal es una gluconcogénesis defectuosa por
alteracién de los sistemas enzimiticos y dc transportc. Los casos graves s¢ presentan muy
deshidratados, acidéticos, comatosos 0 con convulsiones.

— Hipopotasemia. Causa flco paralitico. Es mis comin en nifios que en adultos. Menos
frecuentemente ocurren arritmias cardiacas y miocarditis focal, cambios electrocardiogréaficos como
ondas P y T grandes, inversién de la onda T y depresién del segmento ST.
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— Edema pulmonar. Qcurre rara vez cn casos de acidosis intensa. Su patogenia no est4 bien
definida; es mds frecucntc en nifios tratados con liquidos pobres en bicarbonato.

— Convulsiones. Pueden ocurrir en nifios con hipoglicemia. Cuando ocurren, son de mal
prondstico; llcvan a coma y muerte.

— Partos prematuros y mucrte fetal. Puede ocurrir muerte {ctal en el 50% dc las cmbarazadas
a causa de isquernia e hipoxia placentaria por hipovolemia.

¢ Cudles son los lineamientos recomendados para manejar los casos de
colera?

R: Los csquemas dc tratamiento se aplican Lanto para nifios como para adultos. No debe espe-
rarse la confirmacién bacteriolégica para iniciar la prevencién o el tratamiento de la deshidrataci6n.
Es escncial tomar la historia de la enfermedad, incluso informacién epidecmiolégica, evaluar correc-
tamente el estado de hidratacion y descartar otras complicaciones. En los nifios debe determinarse
cl estado nutricional.

La rchidratacién es esencial. No pucde salvarse Ia vida de un paciente si no se le corrige la
deshidratacién y se le manticne hidratado hasta que cese la diarrea. La antibioticoterapia es titil para
reducir la intensidad y el volumen de la pérdida fccal; sin embargo, no es indispensable. Otro
componente importante cs la alimentacidn, para evitar hipoglicemia y dafio nutricional.

. Como se orienta la rehidratacién en base a la evaluaciéon clinica?

R: Al evaluar correctiaucnte cl cstado de hidratacidn, podrd scleccionarse uno de los tres planes
de tratamiento quc propone la OMS/OPS. Es muy importantc idcntificar los casos que en realidad
nceesitan rehidratacién intravenosa (RIV) rdpida. Debe tencrse en mente que la mayorfa de los casos
tendrd céiera leve 0 moderado, con poca o ninguna deshidratacién. A cllos se lcs aplicard e] plan
“A”, para prevenir la deshidratacion, o el plan “B” de rehidratacién oral. Algunos pacicntes con
diarrea moderada, perc con vémitos intensos, podrdn nccesitar RIV rdpida. El cuadro clinico més
dramdtico corrcsponde a la deshidratacién grave con signos de shock hipovolémico, lo que cons-
tituye una verdadera urgencia médica. El plan “C” se disciié para cste tipo de pacientes y su
propésito es manejar cl cstado de shock con RIV rédpida por alrededor de 3 horas, para pasar al
pacicntc de un cstado muy grave a uno menos grave, y completar la rchidratacién con TRO, hasta
que desaparczcan los signos de deshidratacién.

Considero importante que describa los planes de fratamlento, especial-
mente el "C”,

R: Plan “C”: Durante las primeras tres horas de tratamicnto con RIV rdpida, se administran de
sucro Hartmann (lactato de Ringer) 100 ml/kg de peso. El suero es de composicién semejante a la
del EEC. Se usa cl esquema siguicnte:

Primera hora Segunda hora Terccra hora
50 mL/kg 25 mL/kg 25 mL/kg

La reposicién rdpida cs cscncial, pues los pacientes han perdido mds del 10% de su peso por
la deshidratacion y ain perderdin mds, por la diarrca continua. Con el tratamicnto inicial, casi
sicmpre los pacientes recuperan la conciencia y se logra pasarlos a un estado de deshidratacién
menos grave, entre 5 y 10%. Ademds, dejan de vomitar y pucden colaborar al recibir la TRO.

En la segunda y tercera hora de RIV, se comienza a medir la tolerancia al suero oral y se
cvalda con frccucncia la evolucién dec los signos de deshidratacién y la condicién general de los
pacicntes. Al concluir ¢l perfodo de reposicion rapida, sc decide si es posible completar el tratamien-
to con TRO o continuar con la administracién de 25 mL/kg de peso/h de RIV, procurando no pasar
de 4 horas adicionales. Se evalia cada hora la respucsta al tratamiento, para decidir cuédndo pasar
a TRO. No es conveniente hacer toda la reposicién con RIV, salvo en los casos raros, de pérdida
fecal intensa que impiden usar la via oral.
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Plan “B” y Plan “A”: Al pasar a 1a TRO, se utiliza ¢l plan “B™ de tratamiento, con suero oral
a 100 mL/kg de peso cada 4 horas, hasta que desaparezcan los signos de deshidratacién. Se evalia
cada hora, para decidir cudndo pasar a los pacientes al plan “A", que sirve para evitar que vuelvan
a deshidratarse. Asf se les mantiene hasta que la diarrea desaparece, casi sicmpre al tercer dia de
tratamiento.

La utilizacién racional de los tres planes disminuye los costos de tratamiento y la hospitali-
zacion prolongada. Ademds, permite que los pacientes comiencen a recibir sus alimentos desde que
estdn en el plan “B”.

. Cémo deben corregirse la acidosis y Ia hipocaliemia?

R: Secorrigen rehidratando con RIV rdpida, que mejora 1a hipovolemia y 1a funcidn renal. Deben
administrarse l{quidos con contenido adecuado de base y de potasio. El suero Hartmann contiene
suficiente lactato de sodio. Este, al convertirse en bicarbonato, corrige la acidosis. El suero oral
administrado en 4 horas también corrige la hipovolemia y proporciona citrato de sodio, el que se
convierte cn bicarbonato. Actualmente no se recomienda administrar dosis adicionales de bicarbo-
nato, pues su correccién rdpida hace que cl potasio que habia pasado del EIC al EEC, regrese al
interior de las células, lo que puede producir hipopotasemia, o agravar la ya existente.

Para corregir la hipocalicmia hay que administrar potasio, sobre todo cuando se asocia a
acidosis metabélica. Cuando sec utiliza la TRO, el suero oral proporciona suficiente cantidad para
mejorar los niveles de hipocaliemia. Al usar la RIV, hay que tomar en cucnta que el suero Hartmann
contiene muy poco potasio (4 mEq por litro).

En los casos con shock hipovolémico, se prefiere mejorar Ia volemia antes de administrar
potasio. Esta es la ventaja del plan “C”, pues al concluir las 3 horas de RIV rdpida, se comienza a
dar potasio con el suero oral, que es la forma mds segura de administrarlo. Cuando sea necesario
mantener Ia RIV después de las 3 horas iniciales, hay que incrementar el contenido de este i6n en
el suero Hartmann, sin sobrepasar el nivel seguro de su administracién iv, que es 0,5-0,8 mEq/kg
de peso/hora.

Decbo hacer notar que el tema del potasio iv estd en discusién. Por ejecmplo, el Dr. Daniel
Pizarro lo indica desde un inicio de 1a RIV, y ha preparado una solucién iv que conticne 20 mEq
de potasio por litro (el resto de la {érmula es semejante al suero oral de OMS). Recomicnda
administrarlo a dosis de 25 mL/kg de peso/hora, sin sobrepasar 4 horas antes de decidir c6mo
continuar el tratamicnto; cada 25 ml conticnen 0,5 mEq de potasio.

¢ Qué exdmenes de laboratorio son necesarios para monitorear la rehi-
dratacién?

R: Hoy dia se recomienda monitorecar la rehidratacién clinicamente, determinando la respucsta
al tratamiento en base a la evaluacién frecuente de los signos de deshidratacién. Al aplicar los
esquemas rapidos de rehidratacién (oral en 4 horas, ¢ intravenosa rdpida en 3 horas), el estado del
paciente va cambiando sicmpre. La experiencia ha mostrado que la mayoria de las acidosis
metabdlicas, hipo o hipernatremias, e hipo o hipercaliemias, responden muy bicn a tales esquemas.
La informacién dada por un examen de laboratorio hecho 30 6 60 minutos antes, no corresponderia
con la situacién del pacicnte al momento de hacer la cvaluacién. El concepto actual cs que los
exfimenes de laboratorio pueden confundir méis que ayudar, y que deben usarse en los casos con
francas manifestaciones clinicas de las complicaciones mencionadas.

¢, Cudles son las recomendaciones para usar antibioticos en casos de
colera?

R: Los antibi6ticos son itiles para reducir la intensidad y ¢l volumen de la pérdida { .cal, pucs
climinan vibriones en la luz intestinal, lo que disminuye la produccién de nucva TC. Por csta razén,
deben administrarse a los casos con diarrea deshidratante. Ademds, reducen ¢l niimero de bacterias

176



COLERA

que s¢ climinan con las heces. Sin embargo, hay que recordar que 1o escncial es la rehidratacién.
No deben usarsc con el propésito de evitar la diseminacién del agente causal, pues tienen poco
impacto epidemiolégico. Los enfcrmos con célera grave y moderado que sc tratan, corresponden
a alrededor del 10% de los infectados, y cualquier sistema de quimioprofilaxis masiva no cubriria
mds del 15 6 20% dc los infectados. La quimioprofilaxis pucde usarse sclectivamente en los
contactos ccrcanos de los cnfermos, en especial a los que los cuidan y alimentan.

Los antibidticos y las dosis recomendadas son los mencionados en la Tabla V.,

Tabla V

ANTIBIOTICOS EN COLERA
Antibidtico Nifios Adultos
Doxiciclina — 300 mg
(dosis Gnica) '
Tetraciclina 50 mg/kg de peso/dia 500 mg 4 veces
(por 3 dias) dividido en 4 dosis al dia
Trimetroprim (TMP)- TMP 10 mg/kg de peso y TMP 160 mg y
Sulfamectoxazol (SMX) SMX 50 mg/kg de peso dividido  SMX 800 mg
(por 3 dias) en 2 dosis 2 veees al dia
Furazolidona 5 mg/kg dc peso/dia dividido 100 mg
(por 3 dfas) en 4 dosis 4 veces al dia

También puede usarse eritromicina y cloramfenicol.

¢ Qué ofros medicamentos pueden usarse?

R: Ningin otro mcdicamento estd indicado. Los antimotilicos, los antiespasmddicos y los
antidiarreicos no tiencn efccto para disminuir la sccrecién, ni para aumentar la absorcién intestinal.
Los anticméticos son intitiles para reducir los vémitos del célcra, asf como de otras diarreas; la
rchidratacién ripida cs la que corrige los véniilos.

Para findlizar, ¢podria mencionar Ias principales intervenciones para
reducir la incidencia del cdlera?

R: El control dcl célera podrd conseguirse al contar con sistcmas adecuados de purificacién y
distribucién de agua potable y dc disposicién y tratamicnto de cxcretlas. La disponibilidad de una
vacuna cfectiva y segura contribuird a este logro. Como en la mayoria dc los paises aiin no se cucnta
con estas condiciones idcales, cs necesario identificar las medidas preventivas que pueden aplicarse
a diario cn los hogares y en la comunidad, y que ¢l personal de salud pucde promocionar muy fAcil.
Con cste propésito, ¢l Programa CED de OPS/OMS identificé las siguicntes intcrvenciones:
— Purificacién de agua cn ¢l hogar.
— Lavado frecucnte de manos.

— Disposicién adecuada de excretas a nivel del hogar, incluyendo las de los nifios menores que
no usan servicios sanitarios.

— Seguridad en ¢l manejo de los alimentos.
— Pricticas adecuadas de lactancia materna y destcte.

Para la promocién de cada una de ellas cxisten lincamientos detallados y adaptados para uso
en cada pais. En este trabajo no hay espacio para describirlas, por lo que sélo las menciono y cxhorto
a quc se promuevan adccuadamente.
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. Qué medidas de prevencién se relacionan con el manejo de los casos
de codlera?

R: Es muy importante manejar higiénicamente a los pacientes de célera para evitar la contami-
nacién del ambiente hospitalario y proteger al personal. En todos los paises existen normas al
respecto. Menciono las més importantes:

— Disponer de agua y jabén para lavado de las manos del personal, los pacientes y sus
familiares.

— Manejar en forma segura la ropa de cama y la personal del enfermo.

— Eliminar adecuadamente las heces del enfermo, tratdndolas con cloro antes de disponer de
ellas.

— Usar catres especiales recomendados para enfermos de célera, que facilitan la disposicién
de Ias heces.

—~ Tomar precauciones especiales durante los funerales de personas que mueren por célera.

¢ ES necesario dislar a los pacientes con cdlera para evitar su diseminacion
y proteger al personal del centro de tratamiento?

R: No. El célera no se transmite por via aérea, por ello no se recomienda aislarlos ni usar
mascarillas. Se transmite por la via ano-manos-boca, por lo que debe establecerse estrictamente el
lavado de manos, la disposicién segura de las heces, la limpieza de 1a ropa de cama y la personal
de los pacientes. Es importante evitar llevarse las manos a la boca e ingerir alimentos y bebidas
donde estdn los pacientes. Al aislar a los enfermos, se evita que un familiar o encargado colabore
con el personal, cuiddndolo y administrdndole suero oral y alimentos. Este sistema se ha usado con
mucho éxito con la TRO, en nifios. El personal de salud debe adiestrar y orientar adecuadamente
a los familiares.

¢ Es Util la quimioprofilaxis masiva en la prevencién del colera?

R: No se recomienda administrar un antibi6tico a los contactos, familiares o vecinos de un caso
de cdlera, para evitar su diseminacién. Recordemos que los casos clinicos de c6lera que s¢ tratan
representan alrededor del 10% de los infectados. Por consiguiente, es imposible detectar la mayoria
de casos leves e infectados asintomaticos, que son los principales diseminadores. Debe dérscles
antibi6ticos a los contactos cercanos del enfermo, en especial a los que los cuidan, para evitar que
se enfermen. La OMS no recomienda la quimioprofilaxis masiva, el cord6n sanitario, la cuarentena
ni el aislamiento de los enfermos, pucs se ha mostrado su ineficacia y, ademas, son de alto costo.

L Qué Ultima recomendacion nos puede dar?

R: Es necesario despertar entre los pediatras el interés por conocer bien esta enfermedad, con el
fin de documentar su frecuencia como causa de diarrea en nifios y tratarla y prevenirla adecuada-
mente. Recomiendo incluir su ensefianza en pediatria y dar a conocer las normas sobre el control
del célera disponibles en cada pais latinoamericano.
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