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* PRESENTACIÓN

A partir de marzo de 1991 se reportaren Ecuador losiprímeros casos de cólera
que desencadenaron la epidemia que hasta el momento abarca 15 delas 21
provincias existentes.

La presencia de esta enfermedad no es más que un corolario de la pésima
infraestructura sanitaria de nuestro país donde las enfermedades infecciosas e
infecto-contagiosas continúan siendo, en su conjunto, la primera causa de
morbilidad y mortalidad.

Por lo tanto, lo más importante es entender que la infraestructura sanitaria y
el mejoramiento de las condiciones socio-económicas-de la población son los
elementos determinantes de la presencia o no de este^po de patologías y que
mientras el Estado, las diferentes instituciones gubernamentales y no-guberna-
mentales dedicadas a actividades de desarrollo y, la sociedad en general, no
presten la suficiente atención a las necesidades básicas de la población, todo
tipo de epidemias y endemias continuarán azotando a los Ecuatorianos.

La epidemia del cólera reviste una serie de implicaciones que a más de ¡as
provocadas por la enfermedad en sí, son de carácter social y económico.

Frente a este problema se deben tomar medidas de emergencia y es en este
contexto, en el que existiendo una dificultad real para obtener información
actualizada, de una alta calidad técnicay práctica, sobreél tema, que elCenm?
de Investigaciones CIUDAD ha realizado la traducción de este texto confines
de difusión docente, sin valor comercial, esperando que la lectura del mismo
coadyuveen eUsfuerzo que se realizo a nivel nacional para intentar controlar
esta epidemia.

Centro de Investigaciones CIUDAD
Quito, Mayo1991.



Nota del Traductor

He intentado realizar una traducción lo más precisa posible, en el caso de existir
errores estos son de carácter involuntario. Las negrillas y el subrayado utilizados
no se encuentran en el texto original, sino que han sido colocados con la
finalidad de resaltar cienos aspectos del mismo que creo son relevantes en el
contexto de nuestro país. Los números que aparecen en el texto, a continuación
de una barra <\), corresponden al número de orden en la bibliografía que se
encuentra al final del texto. Se han omitido dos figuras del texto original por
razones técnicas de nitidez de la fotografía las cuulcs se las puede encontrar en
el texto original citado en la portada.

David Chiriboga
Módico, Investigador de CIUDAD



VIBRIO CHOLERAË

* INTRODUCCIÓN

Se puede encontrar deatrripeiúttea de enfermedad y muette producid» por
deshidratación debida a diarrea y vftaito inclusive en escritos de Suanua
(Sánscrito), Hipócrates, Gafcaü y Wang Shooha Bnsmtodavfa dudas acerca
dC^aando fue desato por primera vez el cólera como una epidemiaM. Bs
probable quenoha]«exisddo«iaproiMgack3n del cdknamuy tegadistancift
tatuo en Europa coBBo en la» Americas antes del siglo XIX, a pesar de existir
clans descripciones <te epidemias en «1 subconünente Indú hacia finales del
siglo XV, cuando explotadores Rxtugueses empezaron a relatar sus experien-
cias en la India. Parecen batane presentado diseminaciones de la epidemia a
países vecinos, indeyendo la China.

En 1817 el cólera irrumpió con una severidad poco usual, con una mortalidad
alia,en dárea dst delta del fâ» Ganges. En los 5 altos siguientes se extendía
hacíalamayor patted» AsÍayetMedk> Oriente. Una&e§undaQla,que«mpezó
en 1829, alcanzó EurapayAoiariea en 1832. Nueva>Yoric sufrió fuertememey,
a través de la predilección del cólera por los pobres, se pado inferir la extensión
de la pobreza y la falta de sanidad existentes, las cuales se encuentran estrecha-
mente relacionadas con la epidemiaNl El techo de que América Latina a o »
enœittrabalibmdelpfobletaaBeencuentraenfatizadocndlibro
Tiempos del CÓIera"S3. Desde 1817 hasta principios del siglo XX, se has
extendkk>6olas de colcitaatravés del mundo. Desde entonces, hasta los mitfoa
de la década de Ir» '60, la enfermedad ha disminuido, manteniéndose isgular»
mente solo en Asia del ser.

1. DISEMINACIÓN DEL BIÓTIPO EL TOR

En 1905, Qotschlicb aisló 6 cepas peculiares de Vibrio Choterae de loa
cadáveres de peregrinos a la Mecca a quienes se les mantuvo en cuarentena en
el Campo de El TorM.Estas cepas que producían hemolisinas, habían provoca-
docasos típicos decoterayaglutmaba» en la reacción sérica del serotipoclásíco.
De todas maneras, no fue hasta 1961, cuando el biótipo El Tor produjo una
epidemia de mayores proporciones en las Filipinas, que se dio un acuado
general de que el Vibrio Cholerae hemolf tico era el responsable de la enfen»e-
dad humana epidémica severaNS. Antes de 1961, la variante El Tor causó



epidemias solamente en Sulawesi (Celebes), desdé entonces este biótipo se ha
diseminado a k) largo de AsiáNÓ, el Medio Oriente, Africa\7 y recientemente a
ciertas partes de Europa. Hasta el momento, el continente Americano se ha en-
contrado libre de la enfermedad, aunque en situaciones aisladas, se lo ha
detectado en Estados Unidos y en Brasil.

Existen algunas características de la cepa £1 Tor que han permitido su disemi-
nación a través del mundo, así como k> han hecho otras cepasanteriores. Apesar
de ser totalmente capaz de producir la toxina del cólera y de causar la
enfermedad humana severa, la relación cases por portadores es mucho
menor que en el cólera debido al biótipo "clásico" (1:30-100 para El Tor
versus 1:2-4 para d "clásico")\8,9. Además, la duración del periodo de
contagio luego de una infección y la supervivencia de los microorganismos
en el medio ambiente parecen favorecer al biótipo El Tor. En la "cuna" del
cólera, el Delta del Ganges, la variante El Tor, solo apareció a partir de 1969,
reemplazando al biótipo "clásico" en 1974X10, por lo tanto, se podría decir que
se produjo el desalojo del biótipo clásico en su "cuna".

En 1982 volvió aaparecer el biótipo clásico en Bangladesh, pero con una nueva
capacidad, no solo que producía una enfermedad más severa con tasas de
hospitalización más elevadas, sino que rápidamente reemplazó al biótipo El
Tor, que parecia estar bien

atrincberadoM 1 -13, En la fase temprana de la epidemia de 1983, aunque todavía
se encontraba presente El Tor, predominaba la nueva cepa clásica. Hasta el
momento en que se escribió este artículo, ningún otro país ha reportado un
reaparecimiento importante de V. Cholerae Clásico, aunque se han encontrado
algunos casos aislados\14.

2. ENTEROTOXINA

La idea de que los sintomas del cólera eran provocados por una toxina, tiene, en
verdad, sus raices en los escritos de John SnowMS.

Parecería que el veneno del cólera, cuando se reproduce en una cantidad
suficiente, actúa como un irritante en la superficie del estómago y del intestino,
o lo que es más probable, saca líquido de la sangre que circula en los capilares,
a través de un poder análogo a aquel mediante el cual las células epiteliales de
varios órganos sustraen las diferentes secresiones en el cuerpo sano.

Es difícil encontrar hoy en día una aseveración más precisa acerca de la toxina



del cólera y su modo de acción. Esto no quiere decir que desde los tiempos de
John Snow no hayaexisiido ningúa progreso; al contrarío, se ha recogido mucho
conocimiento que ha confirmado sus brillantes intuiciones. En 1953, De,
demostró por primera vez la actividad enterotóxica en un filtrado, libre de
células, de cultivos de V. Choterae en el intestino ligado de conejos\l6 y
posteriormente lo hicieron Dnttayttabbuen 1955,enoonejospequeftos\17.Los
estudios comparativos acerca de là capacidad productora de toxinas por parte de
las diferentes cepas de V. Cholcracempezaron apartídelos estudios de De, en
1959M8. Diez aflos más tarde se establecieron métodos para la preparación y
purificación de la toxina del cólera\19.

Simultáneamente se demostró que la toxina estimulaba la secresión activa de
cloro en el intestino delgado, de tal manera que simulaba exactamente y
compelía con el estímulo que incrementaba el nivel de AMP cíclico en este
sistema\20. En un año, tres laboratorios, independientemente, demostraron que
la toxina del cólera incrementaba los niveles de AMPc al elevar los niveles de
adenil ciclasa en la mucosa intestinal de los conejos\21-23. Poco después se
demostró que sucedía lo mismo en el intestino humano durante el cuadro clinico
del cólera\24. A partir de estas observaciones, ha existido una rápida prolifera-
ción de estudios que confirman que la toxina del cólera activa la adenil ciclasa
en todos los tejidos que poseen esta enzima. Este efecto puede ser observado en
el tejido intacto y depende de la presencia de un receptor específico, el
gangliósido monosialosflico (gangltósido GM1)\25,26.

La toxina ha sido caracterizada y contiene subunidades de unión de 11500
daltons(B), una subunidad activa da 23 a 24000 daltoas(Al) y una pieza puente
de 5-6000 daltons(A2) que une et segmento Al con 5 subunidades B. El estado
actual del conocimiento acerca de la estructura y la función deesta toxina ha sido
muy bien revisadá\27,28. La importancia de esta toxina se extiende mucho más
allá de la enfermedad que produce, ya que se ha convertido en la herramienta
básica para asistir en el esclarecimiento de la manera en la cual funcionan la
adenil ciclasa y el sistema de nocleótido cíclico. También se han establecido
paralelismos entre la toxina del cólera y otras toxinas bacterianas. Una vez que
la toxina ha entrado en la célula, la subunidad A transfiere, enzimáticamente, la
ADP-ribosa del NAD citosólico a una proteína (Ns) que regula el sistema de
adenil ciclasa, el cual se encuentra localizado en la membrana plasmática de las
células de los mamíferos\29.

También es claro que la bacteria Escherichia Coli puede producir una toxina
muy similar a la toxina del cólera; tanto en estructura como en modo de
acción\27,28. Otros vibrios, que no aglutinan en los clásicos sueros que sirven



para clasificar Jas formas Ogawa e Inaba, también producen una enteroioxina
similar a aquella de V. CholcraeViO. Otras bacterias que producen diarrea
pueden producir sustancias estimulantes de la adenil ciclasa como en el caso de
las infecciones por Salmonella\31.

El DNA que codifica la toxina activadora de la adenil ciclasa en el caso de E.
Coli (toxina lermolábil), está localizado en un plasmidio que puede ser transfe-
rido a otros E. Coli y talvc/. a otras bacterias entéricasN32. Indudablemente
existen relaciones estrechas entre la codificación genética de la toxina de V.
Cholcrae y la de otros vibrios o bacterias entéricas, pero todavía no han sido
documentadas. Se ha sugerido que la codificación genética de la toxina de V.
Cholerac está determinada cromosómicamente\33.

Al momento se encuentra desarrollándose rápidamente la información acerca
de la codificación genética de la toxina del cólera que estimula la adenilciclasa
y los genes reguladores del genoma codificador estructuraI\34-36.

3. IÍI PATÓGENO

3.1. Clasificación

Los vibrios son parte de los organismos de las aguas de superficie alrededor del
mundo. Su taxonomía es rápidamente cambiante. Esto es parüculrmente cierto
con respecto a aquellos vibrios que podrían estar asociados con enfermedades
diarreicas humanas. Los dos patógenos humanos más importantes son V.
Cholcrae y V. Parahemolyticus. Los mecanismos por los cuales estos dos
organismos producen diarrea son completamente diferentes; El V. Parahemoly-
ticus es un organismo invasivo que, primariamente afecta al colon, mientras que
el V. cholcrae no es invasivo y afecta al intestino delgado a través de la secresión
de una enterotoxina.

De todas maneras, el serótino de V. Cholcrae que causa la enfermedad
epidémica humana tiene solamente 3 determinantes, los cuales son antígenos
somáticos o O (Tablai). Los vibrios de otros serogrupos pueden, esporádica-
mente causar enfermedad en los humanos, pero por lo general no se los asocia
con epidemias de enfermedad diarréica humana. A pesar de esto\37,38, algunos
de ellos pueden provocar una enfermedad similar al cólera y además producir
una cnicrotoxina similar a la del cólera\30. Se considera cada vez más impor-
tante el entender las relaciones potenciales que podrían existir entre los
marcadores antigénicos actualmente utilizados para identificar al V. Cholerae,
la causa del cólera epidémico y otros vibrios que parecen estar estrechamente
relacionados y que se pueden encontrar en todo el mundo\39;
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3.2. Relaciones COD las enterobacterias

El VibrioCholeraeseencuentra estrechamente relacionado con otros miembros
de las enterobacterias. Difiere de estas en que, tal como es aislada de los
humanos con cólera, el organismo es un bastón más bien curvo antes que recto,
es oxidasa positivo, crecçmuy bien en medio alcalino en la presencia de sales
biliares y produce una neuroamidasa que tiene la intrigante propiedad de
degradar los gangüósidos a la forma monosialosflica, la cual es el receptor
especifico para la toxina del cólera. LA resistencia a los antibióticos puede ser
transmitida entre el V. Cholerae y otras enterobacterias. Al momento se han
observado cepas que presentan resistencia a múltiples antibióticosMO.

3.3. Características morfológicas

La forma característica, con un flagelo polar único se la puede apreciar en la
figura 1. Los vibrios son pequeflos (15-3-0 midas por 0.5 mieras), son
gramnegativos y de forma curva. La característica mpülidad del germen hace
necesaria una prueba de inmovilización para su identificación^ 1. En un cultivo
se formait muchas variantes, incluyendo formas espirales, que anteriormente se
las clasificaba corno SpiriUaceae.

FIGURAI
Microfotogralía electrónica del V.Cholexae(x50.000)

11



TAIMA 1
DETERMINANTES ANTIGENICOS DEL V. CHOLERAE

Scrotipo AnügcnosO

Ogawa A,B,
litaba A,C,
Hikojima A.B.C,

3.4. Estructura antigénica -

Los antígcnos flagelares (H) son comunes a muchos vibrios y los antisueros de
los que se dispone no tienen la capacidad dé distinguir entre los vibrios que
causan la enfermedad humana y los vibrios del agua.

Los aritígenos somáticos pueden diferenciar a los V. Cholerae Ogawa,; Inaba e
Hikojima, los cuales son los responsables de las epidemias. (Tabla 1)

En los aspectos restantes la estructura de V. Cholerae es análoga a la de los otros
miembros de la familia de las enterobacterias. Se pueden preparar antisueros
contra vibrios que no sean aglutinados por los sueros anti-A, anti-B o anti-C.
Estos sueros pueden servir para identificar cepas específicas. No se ha desarro-
Hado todavía un marco conceptual coherente para llegar a una clasificación que
tenga un reconocimiento internacional, pero hasta el momento se conocen más
de 100 tipos. Así como en otras bacterias gram negativas, en esta se encuentra
presenta una "endotoxina" y produce además una serie de antígcnos solubles
entre los que se incluye la enterotoxina. Se conocen menos detalles acerca de la
estructura química de V. Cholerae que la de Salmonella o E. Coli, pero al
momento se han descrito algunas propiedades únicasM2. Las variaciones en los
marcadores característicos ocurren tanto in vivo como in vitroM3. Estos
cambios y sus implicaciones todavía no se comprenden bien, pero levantan la
pregunta acerca de la reversión de las cepas no-epidémicas a cepas epidémicas
clásicas y viceversa.

3.5. (¡enética

Algunos de los grupos morfológicamente distintivos de los organismos que
conocemos como vibrios parecen poseer relaciones genéticas estrechas, como
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se puede observar en la información acerca de la composición de ADN y de la
reasociación\44,45. Por otro lado, otros organisms que actualmente son
clasificados como vibrios, como es el caso de V. Parahemolyticus, no parece
tener una relación cercana con V. Cholcrac, tampoco su comportamiento en la
enfermedad humana parece estar muy relacionado, excepto por el hecho de que
ambos microorganismos afectan al intestino. Así mismo, su relación con los
vibrio* de agua puede ser muy similar como completamente opuesta.

Los vibrios pueden experimentar cambios-genéticos por mutación, transforma-
ción, transducción y conjunción. Se puede utilizar una serie de vibrió&gos con
fines de tipificación. El conocimiento, acerca de los genomas y los plasmidios
continúa avanzando rápidamente\34-36. ' •

3.6. Enterutoxina

La enterotoxina que media la enfermedad producida por V. Cholerae ha sido
completamente caracterizada en términos de su composición química, secuen-
cia de aminoácidos y configuración molecular\27. Se compone de S subunida-
des de enlace "B" dispuestas en una forma circular; una subunidad de enlace A2
que se une a la subunidad Al activa, la cual, junto con el complejo, estimula la
adenilciclasa. La subunidad A1 se encuentra unida a la A2 mediante un enlace
de disulfuro. Se ha logrado visualizar la molécula. Se conoce la secuencia de b
subunidad B, determinando que so peso es de 11500 datons y se ha pubheado
una secuenciaparcial de las subuntdades Al y A2 (figura 2). Se conoce bastaste
biea su modo de acción y exisien btmüitudes interesantes con otras toxinas
bacterianas que interactúan con el NAEK27.

Sehareportadolaexisienciadeunaei«erotoxinadeV.<^lerae,recÍentemente
descubierta, en variantes no "ww^émeas" y en cepas de las cuales ha sido
eliminado el gen correspondiente a la toxina estimulante de la adenil ciclasaW.

4. DETERMINANTES DE LA SUPERVIVENCIA DEL V.
CHOLERAE

Aunque otros animales pueden ser infectados experimentalmente con V.
Cholerae, no hay evidencia de que exista un portador de la enfermedad que no
sea humano. Cuando el V. Cholerae es excretado en el agua, éste solo puede
sobrevivir por un corto período (4-7 días) y menos aún cuando se encuentra
en presencia de otras bacterias con las que entra en competencia. No
soporta el secado ni tampoco condiciones levemente acidas. Sobrevive mas
fácilmente en agua salobre que en agua dulce. A pesar de que se considera
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FIGURA 2
i Modelo postulado de la toxina del cólera

(tomado de Lai ci al.N98, con permiso).

i.hoteraqen

AB6

Choleraçan

AB5

Choleragcnoid

al agua contóla principal fuente de diseminación, los alimentos ban estado
impMeados en algunas ocasiooes\48. Existen diferencias importastes en lo
que M refiera a la supervivencia en el medio ambiente eatre los biótipos de
V. CiKriente 'básico" y "El Tor", donde la cepa "El Tor" sobrevive por
periodos más largos, tanto en el huésped como en la naturaltza\5,48,49.

La nueva cepa clasica que apareció en Bangladesh en 1982, ha adquirido una
habilidad "mejorada" para sobrevivir por períodos más prolongados en compe-
tencia con la cepa El Tor existente\50.

En una revisión reciente, la atención se ha focalizado en la capacidad de V.
Cholerae para soportar divisiones reductivas y lograr formas ultramícricas que
no pueden ser recuperadas por métodos de cultivo ordinarios. Esta propiedad,
compartida por otros enteropatógenos, podría tener importancia en relación a
los períodos de latericia entre cada broteSS 1.

4.1. Variaciones en las cepas

Existen algunas variaciones de V. Cholerae en la naturaleza. En las áreas
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endémicas, a lo largo de un período relativamente cono de años, los vibrios
cambian entrelosserot ipos^w&eM
observar también in vi«ro\52. Ademas se ha obsenrafounstransformaciónauna
variante áspera^tantoenculuvos vi^osarf oomoin vivo\43. La pregunta crucial
quese mantiene sin respuesta es si es flue existe un reservorio de V. Chotaae
oculto en la naturateaa en un nichotfcotógico aúo»odescubierto\53 que psdria
convertirlo en cepas epidémicas a través de cambios genéticos bajo condicines
adecuadas. En un ciclo más largo en la historia podría ocurrir un camino 4 e
biótipo. Durante tes dos última&décadfts hemos observado el desplazamimto
del biótipo "clasico" porjiravariaiiteque aglutina en lossueros Qgawae mata
pero que tiene un paliifadi^MaaewjaQqptifaiU^
y que puede hemolizar los glóbulos rojos\52. A partir de 1982, en Bangladesh,
unanueva variante clásica, que inicialmente desplazóala actualmente atrinche-
rada (El Tor), ahora coexiste con elláSl 1-14.

5. LA ENFERMEDAD

5.1. Manifestaciones ctaiicas

Hl câterapuedejireseiuarse cora&añntomááco, comovaa diarrea leve-coerao
el t^jico sfndnme "fnJminante"^ cual seta dücutído^n esta sección.fin BBB
manifestaciones más extremas d cólera es, entre ías eofannedades ^ œ «
conocen, una de las más rápidamente Cuales. Una persona sana puede volvewe
hqjotensa en la primera hora del aparecimiento de tos síntomas y puede morir
en 2 ó 3 hwas d no ISCÍK tndaHitat^
desde la primera deposición liquida hasfeel estado de shock en 4-12 nona,
Uegandoala.muerte«a untiempe«ie va4e 18 horasa varios días. Los primeros
sintomas del cólera ton un tncmmento en la peristalsis, la cual puede ser
manifewada porelpacientecomoBteaensacióttdeHenuraoungorgogwen el
abdomen. A centiniiamrtp mpmwm» Jtti|>»timgriirti>pn«Í4?f|tffrmflftW) la«B|d«O
tiene la apariencia típica de "»fwi de a m » " a la end tanto se taae
iWhMBtia en ««ladóii «l^Ueca. LaegD de varios movimienioB acuoso*, tas
heces toman esta típica apariencia yfierdenel mal olor, excqKoporun leveotor
como a pescado.

Todos los síntomas y sigw)6il^aola»doiwan de»l(wtepl8cién.ae agua y salas
desee los eapadoscoipoiMk»œt»¥asflitoyextraffl(fli^^
perdida hacia la luz intestinal. La composición de las heces en el cólera varia de
acuerdo a la tasa de pérdida coiporatperoiijromediateientetiene.laoompoBici*»
que se muestra en la tabla 2.
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TABLA 2
COMPOSICIÓN DE LAS HECES EN EL COLERA*

Adultos
Nifios

Concentración

Na+

135
105

K+

15
25

(ntEq o mmoles/litro)

Cl- HCO3-

100 45
90 30

1 Cuando la tasa de pérdida es de 50 ml/Kg/24 horas o más.

Antes de disponer de una terapia de sustitución adecuada, la descripción del
cólera incluía una atención detallada a todas las etapas de ladeshidrataciónydel
shock hipovolémico y a las reacciones corporales en aquellos períodos de
supervivencia prolongados caracterizados por una circulación pobre e isque-
mia. Si el paciente es tratado adecuadamente.luego de que los signosy síntomas
¡riciales han sidoativiadospor mediode ura susti^
de volumen, solo se observará diairea. Las soluciones para reposición intrave-
nosa se listan en la tabla 3.

TABLA 3
SOLUCIONES PARA REPOSICIÓN INTRAVENOSA

•

STD
S. Dhaka
Lactato Ringer 131

Concentración (mfiq o mmoles/litro)

Na+ K+

118 13
134 13

4 109

Cl-

83
99
29

HCO3- Glucosa

48
48»

0

50
0

* El acetato puede ser sustituido por bicarbonato para tener una solución más
estable; acetato anhidro de sodio3.9g/títroo,65g/litmsi se usael hidrato tripk.

STD: Solución para el Tratamiento de la Diarrea

S. Dhaka: Solución de Dhaka (5/4/1), 5g de NaCl, 4g de NaHCO3 y lg de KC1.
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Por lo general el vómito se encuentrapresente en las etapas tempranas del cótaa
y reviste roa particular importância con respecto « Ja reposición oral dejos
liquidas perdidas. Existe paco dolor abdominal OBei«úieray la tnayw pané de
la ansiedad, calambres OMOCHIASCS, sed y seosacióndadwwayo seeocueottn»
directamente relacionadas con ja lasa de pérdida de Ijjuida Boiaras ocationej
puede aparecer un fleo al inicio de la enfermedad. Ea tales casos puede existir

semejar una obstrucción intestinalaguda. Ea la foerawraaniiguaaeste cuadro
se lo conocía como •«Cólera Sfcc*". Este cuadro puede matar con una rapidez
particular, yaque el médico puede perder de vista la gran cantidad de liquido que
pueden secuestrar tos intestinos grueso y delgado.

Inicialmente no existe una diferencia real entre el cólera y las diarreas acuosas
agudas debidas a E. Colt eoierottfjgénico o a vibrios "no-coléricos". De todas
maneras, si el cólera no es tratado con antibióticos, la dianea continuât»; por
mayor tiempo con pérdidas sostenidas de grandes volúmenes. En el extraño
más severo del espectro de enfermedad no es raro que una persona elimine el
100% de su peso corporal on 4 a 7 dfes de diarrea\S4.

U s complicaciooes ojie ocurren m el cólera pueden ser predecidas según la
naturaleza de la enfenñcdad, con ««excepción, la caal, «malcaso de los nflos,
es muy importante. La alteración ó t t a i v d d a c o n r ò n r ô e i l a i ^
pero el estado mental se caracteriza por ser de cjerta manera un estado
"indiferente". Los pacientes con coleta, inclusive aquellos en quienes no se
puede detectar la presión «angwtaM, pueden ser despertados y pueden dar
información lúcida y precisa como la bora, lugar y oombte. En k» siftw,
ocasfawaltnente uso puede observar estados de iacoadenda o coovnJWo-
Bts.E«te puede ser—sjgwjujahip «tBcenrfa. Ya queesto tiene implicaciones
terapéuticas obvias, uno tiene que estar alerta a tal sUmción. También puede
ocunvuimnipogliceaiiaconalteraáonesleve^
causa por la que ba^n k s «veles sanguíneos de glucosa eata lejos de ser
conocida y no se enciiemra necesariamente relacionada con estados de dunu-
trición graveNSS.

Las alteraciones ekctroltócas son la siguiente complicación más común y
pueden manifestarse también como alteraciones en el nivel de conciencia que
no pueden ser justificadas por la severidad de la diarrea. La alteración más
frecuente en los niños de tos trópicos es la mpocalemia, cuyas maiüf estaciones
incluyen Oeo intestinal, debilidad y arritmias cardiacas. Si se ban administrado
ea casa o en algún otro sitio» soluciones inadecuadas, puede existir uaa
mpernatremiao unaintoxirarióahMrica. Si la^idaa^aoestnuadaen los casos
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severos, puede llevar a un síndrome fatal, difícil de solucionarlo. Por lo
general la insuficiencia renal se encuentra asociada con una hidratación
inadecuada y con la administración previa de soluciones pirogénicas o de
drogas varias o estimulantes antes de la rebidratación. Por lo general es
reversible sin requerir diálisis.

La combinación de estados de Conciencia deprimidos con vómito conlleva un
alto riesgo de aspiración con las consiguientes secuelas. Debe tenerse cuidado
al tratar estos pacientes para evitar este riesgo.

5.2. Fisiopatología

El cólera es una enfermedad tópica, ya que el organismo, V. Cholerae,
nunca penetra en ningún tejido del cuerpo. Es tragado, sea con agua o
alimentos. Debe sobrevivir el paso a través del estómago para colonizar el
intestino delgado, a pesar de que V, Cholerae es extremadamente sensible al
ácido. En el intestino delgado debe encontrar condiciones adecuadas de cultivo
para poder proliferar. Existen algunas características en la patogenia de V.
Cholerae que se convierten en determinantes importantes del proceso de
colonización. Estas incluyen motilidad, quimiotaxis, producción de toxinas y
el(los) todavíadesconocidoís) factores) de adhesión para la colonizacióris57,58.
Una vez que el organismo ha peneirado la capa mucosa y ha empezado a
colonizar el revestimiento epitelial del intestino, este (el intestino) empieza a
secretar una solución alcalina rica en bilis, la cual provee del medio de
crecimiento ideal para el vibrio. La toxina estimulante de la adenil ciclasa
secretada por el vibrio se une fuertemente a los receptores del gangliósidoOMl
de las células de revestimiento y continúa ejerciendo su efecto por muchas
horas. Una vez que se ha unido con el receptor tisular no puede ser "lavado",
aunque b solución contenga el anticuerpo específico.

El mecanismo de acción de la toxina na sido discutido, mas no su especificidad
celular en términos de su efecto secretorio. Es probable que la principal fuente
de secresión en el intestino sean las células de las criptas del intestino delgado.
Las células de la punta de las vellosidades se ocupan principalmente de la
absorción. El mecanismo en sí de la pérdida de líquido demanda un conocimien-
to completo del mecanismo normal de paso de iones en los diferentes revesti-
mientos celulares del intestino. La información extraída de los estudios del
cólera han incrementado esta comprensión\59. Probablemente todos los niveles
del intestino se encuentran afectados por la toxina del cólera. Lo que se puede
observar en las heces coléricas es el resultado final neto de un estímulo
inespeciñeo de la adenil ciclasa en todas las células epiteliales. El duodeno tiene
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la ment»- capacidad de absorción, par lo tanto, por unidad de longitud, es el
segmento que más fluido pienktóO,61. El colon tiene la mayor capacidad de
absorción y la menor capacidad secretoria, entonces es el que menos contribuye
en la pérdida de líquido en el cólera.

A más de la pérdida de líquido es muy probable que la toxina del cólera accione
una serie de mecanismos distintos. Dadoqueel intestino es un órganoendócrino
muy complejo y que muchas hormonas son gobernadas por los niveles de los
nucleótidos cíclicos en tos tejidos que los secretan, es muy probable que la
toxina del cólera desorganize los delicados sistemashimoiales integrados que
coordinan la función intestinal normal en formas que no han sido todavía
definidas. Las restos de mucosa presentes en las luces, qne son tas respon-
sables del "arroz" del "agua de arroz", sugieren que la descarga de m o w
de las células de la capa intestinal es debida a la toxina del colera. La
información indica que en los pacientes con cólera existe una disminución en
la capacidad para producir ácido gástricoN62, debida, posiblemente, a que el
vibrio tiendeaelegirpersonasque tienen una bajacapacidad para producir ácido
o porque la enfermedad afecta la regulación de la secresión de ácido gástrico,
Por lo tanto, aunque las principales características de la pérdida de líquido enel
cólera se han descubierto en un grado considerable, existen todavía muchas
otras que deben ser descritas. Estas se encuentran supeditadas a un conocimien-
to mejorado de los mecanismos decontrol humoral del intestino.

5.3. Tratamiento

El tratamiento del cólera es extraordinariamente simple, tanto en su
concepto comoen M ejecución.' Lapérdida d* agua y df sales en las atoes
delcólera deben ser reempla»idas<«cantidadttyco«cenlracionesconipaf
rabies. Excepto en los casos mas severos, la reposición debe realiBarsepac
vía oral. Las soluciones para reposición oral se encuaatran listadas en la tabla
4.

No puede ser enfatizado con la suficiente fuerza el hecho de que cuanta antes
se pueda iniciar la reposición, existirán menos oportunidades de complicacio-
nes secundarias a la severa depteción de volumen. Los sobres de sales y una
sustancia portadora como la glucosa en las cantidades conectas para mezclarlas
con un volumen dado de agua deberían ser administradas tan pronto como se
evidencieque la diarrea tiene anaseveridad tal que amenázala vida del paciente.
Este tratamiento no requiere de un médico, enfermera o ningún tipo de
trabajador de la salud. Requiere que las personas que podrían estar en
riesgo tengan el suficiente conodmiento para realizar lo adecuado. Si no se
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encuerna disponible un sobre de sales, se puede utilizar sal y azúcar de acuerdo
a las cantidades indicadas en la tabla 4.

TABLA 4

SOLUCIONES PARA REPOSICIÓN ORAL

PESO EN GRAMOS
DE SALES PARA CONCENTRACIÓN
ANADIRAUN
LITRO DE AGUA Na+ K+ C1-HCO3- Glue.

90 20 80 30 111
Solución OMS
NaCl
NaHCO3
KC1
Glucosa

Solación Casera
NaCL
Glucosa*

3.5
2.5
1.5
20

5
20

85 85 111

* Puede ser sustituido por 40 g/litro de sacarosa o por 30-80 g/litro de polvo de
arroz.

Recientemente §e ha demostrado que el arroz puede sustituir a la glucosa
o a la sacarosa para preparar «aa sotactón de rebidratación oral efecti-
vaN63. Todos tos casos, exceptólos más severos, pueden manejarse solamente
con terapia de reposición oral.

La terapia de reposición intravenosa es requerida cuando el volumen de
excreción de heces excede los 100 ml/kg/24h ó 7 litros por dia en una persona
de 70 kg. También se requiere de la terapia intravenosa cuando un paciente ha
caído en shoclfó4. Las soluciones que se pueden utilizar están listadas en la
tabla 3. Cuando un paciente se encuentra en shock y ha estadodefecando mucho,
existe una real emergencia. Se debe realizar una estimación de la cantidad de
líquido perdida, utilizando la gula dada en la tabla 5.
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TABLA 5
HALLAZGOS CLÍNICOS PARA ESTIMAR LA DEPLECION DE

VOLUMEN DE LIQUIDO EN EL COLERA

Depleción (en % de peso corporal)

Hallazgo 0-3 4-8 8-12

Pulsos centrales fuerte fuerte débil
Pulsos periféricos fuerte débil ausente
Turgencia de piel normal disminuida pobre
Ojos normal poco hundidos hundidos
Músculos normal calambres+/- calamb.severos
Apariencia alerta,poca alerta, Agitado, muy

sed sediento sediento
Flujo de orina normal reducido ausente

Inicialmente el déficit debe ser leemptezado tan rápido como sea posible a
través de un catéter número IScolocadoen una vena gande. De«
pueden administrar aproximadamente 1000ml en 10-15 minutos, en la mayoría
de los casos, se puede completar la bidratactón inicial en una hora. El período
inicial es el mas crítico y no debe poderse el tiempo ttttondo de saltarse algún
paso. Cualquier vena puede ser abobada tapidamente. En nuestra experiencia
en Dhaka, el orden de preferencia es el siguiente: Primero, las venas
periféricas del brazo -si la vasoconstricción no es muy importantes segan-
do, las venas yugulares externas (tanto en adultos como en niños); tercero,
las venas femorales y coarto, « • lot nmos, tas venas «M cráneo. La vea*
femoral puede servir para una lafttsk» muy rápida de log primeros i M *
dos litros hasta que se pueda disponer de un sitfomaststable. Debe tener»
cuidado de preparar adecuadanwni» lapiel para prevenir una afección. Inclu-
sive cuando un paciente parece no tener laudo cardiaco, vale la pena llevar ft
cabo una rápida infusión, ya que en los pacientes con cólera casi terminal el
corazón es inaudible y los pulsos se encuentran virtualmente ausentes. Dorante
la terapia se debe monitorizar los puls&central y periférico para que sirvan
como una guia de la velocidad inicial de infusión. La presión sanguínea es
de poca utilidad ya que las arterias periféricas se encuentran contraídas
mientras que los pulsos centrales se mantienen. Se deben chequear las bases
pulmonares en busca de signos de congestión, especialmente en pacientes que
no han recibido atención médica previa y en aquellos que presentan ana acidosis
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de larga evolución\56. Cuando la hidratación inicial ha sido exitosa, hay que
realizar un balance hidfico. En los casos severos es mejor dejar la vía intrave-
nosa colocada mientras se determina si el paciente es capaz de compensar sus
pérdidas por vía oral.

Los antibacterianos disminuyen la duración de la diarrea y por lo tanto reducen
la pérdida de líquidos en el cólera. La tetraciclina y sus congéneres soa las
drogas de elección en la mayoría de los casos. Una dosis de 250mg cada 6 horas
por 3 a S dias se laçonsidera adecuada. En el embarazo el cólera tiende a llevar
al aborto y parece estar indicada utilizar un antibiótico efectivo a pesar de
no existir una-evidencia contundente de que el uso de antibióticos disminu-
ya la lasa de perdidas fetales. La ampicilina 250 mg cada 6 horas por 5 días
es probablemente el agente .mes seguro en el embarazo. Otros agentes
antimterobianos efectivos son el cloranfenicol, trimetoprim-sulfametoxazol,
furazoüdona y la doxiciclina. Con el aparecimiento de resistencias a múltiples
amibióücos la furazolidona es cada vez de mayor utilidad. No existe- todavia
mayorínformación acerca de las oxiquinolonas, las cuales deberían ser útiles.

La complicación más importante del cólera, que amenaza la vida del paciente
y que se debe reconocer tempranamente es la hipoglicemia. Cualquier altera-
cióaenel estadodfi concienciatpanicuiarmente en un niflopequeflo o en un bebé
debe asumirse como consecuencia de este problema y tratada de acuado a los
mejoras métodos para manejar la hipoglicemia. Esto incluye la infusion
iatravcBOSa de 3 a 4 aüAcg de glucosa al 25% a manera de bote y luego
afiadir gtacosa a la infusión para proveer lOng/kg/h. En tales casos se
debería determinar los niveles sanguíneos de glucosa y si es posible monitori-
z a r i o & ; . . . ; : • : • • • : ••• • . ••• ...

Lat alteraciones electrolíticas son los siguientes problemas más comunes en el
tratadMentodel cólera. Por lo general, clínicamente se presentan como al teracio-
n«» en el estado de conciencia o convulsiones, especialmente en los casos de un
nivel alto o bajo de sodio plasmático. Cuando existe acidosis pueden aparecer
también, en los casos severos, alteraciones en el estado de conciencia, hiperven-
tilación severa y angustia, frecuentemente asociados a un síndrome de distress
respiratorio sintomático. En el caso de una depletion de potasio, puede aparecer
irritabilidad o inclusive un poco de obnubilación e íleo, el cual provoca una
distensión abdominal importante y una incapacidad para tomar las soluciones
de reposición porvíaoral, aparte de una marcada debilidad. Para un diagnóstico
y tratamieato precisos de estas complicaciones es muy útil realizar un segui-
miento de los niveles séricos de los electrolitos. Cada uno de tos electrolitos
debe ser corregido con precisión para evitar cambios rápidos en los niveles de
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sales y de agua a través de tejidos talcs como el cerebro, para prevenir
complicaciones catastróficas asociadas con el edema cerebral. La solución de
reposición oral es ideal para realizar una corrección gradual de la hipo o
hipematremia.

La insuficiencia renal debe tratarse cpnservadoramente. En la mayoría de los
casos inclusive se tendría que realizar un reemplazo temprano modesto de
potasio, en caso de anuria, para proteger al paciente die las arritmias cardiacas.
Rara vez se necesita diálisis y por lo general los pacientes son capaces de comer
suficientes calorías a manera de carbohidratos para minimizar la ruptura de las
proteínas tisulares.

Por 16 general el cólera en los últimos arlos se ha presentado en zonas del mundo
donde la ateroesclerosis es rara. Cuando esta enfermedad ha azotado poblacio-
nes en Europa tales como Italia o Portugal existe un riesgo añadido de infarto
del corazón, cerebro o riflrjn, debido a la pobre perf usión a través de las arterias
enfermas. En tales situaciones h tençia de reposición de líquidos temprana y
efectiva es aún más urgente. Esto es particularmente importante debido a
q u e c i i a n d o e l c o i e r a e a ^ a t i i m ^
es similar en todos tos grupos de edad, mientras qué en las áreas endémicas
los afectados, por lo general, soa nttospequeflos.

6. MÉTODOS DE DIAGNOSTICO

N«es necesario realizar nn<fiil^tkobacterk>lógico para tratar el cólera
o cualquiera de las diarreas acnosas relacionadas, ya que los líquidos
perdidos del tracto intestinal tienen aproximadamente la misma composi-
ción, dada una las» equivalente de excrestón de heces, sin importar la

ff**- basa en la historia de un jfljnft flgudo y
heces gmnaas an flnftftncifl (te fiebre alta o de mucho dolor ahrinminal
tratamiento se basa solamente en la estimación del grado de deshidratadón por
métodos clínicos y/o de laboratorio.

Cuando se examina microscópicamente las heces no se encuentran caracterís-
ticas muy distintivas. Se pueden observar números limitados de célula
blancas y rara vez glóbulos rojos y cuando existe parasitosls endémica se
pueden encontrar huevos y helmitos o protozoos. La manera más rápida y
efectiva de reconocer específicamente el cólera es a través del microscopio de
campo obscuro o de fase. Sise observa las heces del cólera en un campo obscuro
se pueden ver los vibrios en grandes cantidades con una rootilidad característica
que da la apariencia de estrellas "fugaces". Si no se cuenta con antisueros y uno
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observa la motilídad característica del vibrio o del campylobacter, noes posible
distinguir, por las características de motilidad, a aquellos vibrios que se
aglutinan en et antisuero de Ogawa o de Inaba, de los organismos que no lo
hacen. Si existe una epidemia, lo más probable es que lo que se ve en el
microscopio sea un verdadero V. Cholerae, yaque los así denominados vibrios
"no coléricos", no causan la enfermedad epidémica. Si se dispone de los
antisueros clásicos para Ogawae Inaba los vibrios muy mótiles serán totalmente
inmovilizados al añadir el antisuero homólogo específico y se puede realizar un
diagnóstico inmediatoMl.

Los cultivos se pueden realizar sea directamente de las heces o con la ayuda de
un hisopo rectal. Existen muchos medios en los cuales el V. Cholerae crecerá
fác tienne y cada uno tiene sus ventajas (tabla 6). De todas maneras, parece mejor
utilizar un medio relativamente inhibitorio, el cual disminuirá el exceso de
crecimiento de otra microflora y, un medio del cual las colonias puedan ser
recogidas y directamente probadas con aglutinación por deslizamiento.

TABLA 6
MEDIOS DE CULTIVO PARA V. CHOLERAE

Características—. .-

Medio agar

Gelatina

Extracto de carne
MacConkey
Monsur
TCBS

Inhibitorio

No

No
Si
Si
Si

Apariencia de
la colonia

Clara, anillo
nebuloso
Clara, grisásea
Clara
Centros negros
Amarilla

Aglutinación
directa/placa

, ' •-. • S i

Si
No
Si
No

Cuando se busca la causa de un caso clínico no epidémico sería deseable
también descartar la presencia de otros vibrios "no colérieos'W y E. Coli
enterotoxigénica. Desafortunadamente ninguno de estos organismos puede ser
fácilmente reconocido como el patógeno sin recurrir a la elaboración de
reacciones serológicas controversiales o a la prueba de la capacidad para
producir enterotoxinas.
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7. DEFENSAS DEL HUÉSPED

7.1. Defensas no Inmunologías

Para que el V. Choleras pueda liberar su toxina en el revestimiento celular del
intesuro^lgado.debeatravezaralgiinasbarieraspotencialmente formidables.
La primera de éstas es el ácido gástrico. Se ha demostrado, en voluntarios a
quienes se les administró vibrios, que existeuna diferencia de un millón de veces
en la dosis requerida para produck la enfermedad en una persona coa ácido
gástrico normal, comparándola con otra a la cual se le ha neutralizado el
ácido\65. Es probable que, cuando se estimule la secresión acida, como con
histamina, el estómago se convertiría virtualmente en una bañera absoluta para
el cólera. La importancia del ácido se puede subrayar más aún dado que en
situaciones en que ocurren casos esporádicos, las personas con gastrectomies o
que sufren de aclorhidria presentan tasas más altas de enfermedadN66.

Las siguientes barreras son un complejo de motilidad intestinal propulsiva» la
capa de revestimiento mucoso y una serie de enzimas y sales biliares. El V.
Cháleme tiene una capacidad especial de adaptación que le peraOte
atravesar estas barreras tas cuales tienden a inhibir el credmfento de
prácticamente cualquier otro tipo de bacteria. I^oonbinacion de unanio;
activa motiUdad* una mucinasa, una qukniotaxls duigtta bada la mucosa
intestinal y las proteasas de tos vMnios, toda» se combinan pturajierniitir
que este organismo colonice con mucho éxito el intestino delgado.

Aquellos organismos que no puedan establecerse en el intestino alto deben
entonces competir con otra microflora del intestino bajo. Las condiciones en el
íleo terminal y en el colon son desfavorables para el crecimiento de los vibrios.
Los productos terminales ácidos del metabolismo anaeróbico, en el ciego,
destruyen rápidamente al V. Cholerae. Por lo tanto, es posible que exista una
infección por este organismo enelveyunaque no pueda ser detectadaenlas
heces. Debería recordarse este hecho al interpretar la información sobre
portadores basada en información de cultivos de heces.

7.2. Defensas del Sistema Inmune

Luego de una infección natural por V. Cholerae, se puede detectar la presencia,
en Iacirculacion.de anu'cuerpos contra algunos an tígenos, incluyendo la toxina.
Las aglutininas bacterianas fueron detectadas por primera vez en el suero de los
pacientes convalecientes de cóleraM. Hoy en día se puede. Jemostrar la
presencia de antígenos somáticos específicos u "O" en una variedad de formas
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que incluyen: la aglutinación directa de V.Cholerac calentado, la aglutinación
de glóbulos tojos de pollo que han sido previamente cubiertos con antígenos,
una prueba vibriocida que termina en la vibriolisis, la cual es dependiente del
complemento y, otras pruebas de fijación del complemento. A más de otras
prueba! mas especificas de reacciones antfgenoO - anticuerpo, también s«¡
pueden detectar anticuerpos para los antígenos flagelares o H. Este antigen©,
qué es común a muchos otros organismos entéricos, no tiene vatordiagnóstico.
También sepnede lograr la aparición de todo este tipo de anticuerpos mediante
la inyección parcnteral de los antígenos como componentes de la vacuna\52.

Los anticuerpos viferiocidas alcanzan un pico a los 8 a 10 días de la aparición dft
laenfennedadch^icayliiegodisminuyen.retomandoalalmeabasaiaa^meses
mástardeW. La respuesta vibriocida está correlacionada con la resistencia ala
infección\68 pero, como se podrá ver más adelante, podría ser que este no sea
el principal mediador de la protección. Losantígenos O son los que determinan
los títulos vibriocidas y, particularmente en el caso de las vacunas, podría tener
algunas propiedades de especificidad en cuanto al tipo.

CW d descubrimiento y la purificación de la toxina del eóWnrfti* posible
ttnMdtáóttÃ la tmnnnidad antitoxínka. Lnegode las i*recefoiies natura-
les IWi^IfttodesaiTftltonalitícnerpos contra ta toxin». La proteccMase
deriva d« la antitoxina circulante pero probablemente sin Regar al nivel de
ptvmc&a Inducido por la enftrnedad natural. Se ha demostrado la presen-
cia de inmunidad circulante a la toxina, tanto por inmunizado^ patenterai a
animales, sea con la toxina o con el toxoide\69, como por transferencia pasiva,
a partir dfe un reservorio de suero hiperinmune, a animales no inmunizados. De
todas maneras, en el escenario natural del cólera, no existe correlación entre los
niveles de anticuerpos antitoxínicos y la incidencia de la enfermeaadVTO.

La respuesta temprana al antígenoíomático luego de la infección natural es del
t^!¿MLLaí estimulaciones subsecuentes sean naturales o por vacuna paren-
tcralde antígenos, en cambio, tienden a producir una respuesta del tipo IgG.

Ambas respuestas decaen luegode un picoque se presenta 7-14 días después del
estímulo. No esta claro el rol de los anticuerpos circulantes en lo qué se refiere
a la protección contra la enfermedad natural a pesar de la correlación entre los
niveles de anticuerpos vibriocidas con la incidencia de la enfermedad en áreas
endémieas\68. A partir de los trabajos expérimentâtes, parecería ser posible que
solamente la IgG podría filtrarse, a cualquier extensión, a través del epitelio,
hacia la luz intestinal y solo es efectiva si los títulos son muy elevados^. De
todas maneras, se ha demostrado la presencia tanto de la IgG como de la IgM
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en la luz intestinal, confirmando que si poseen actividad contra los antígenos del
cólera\71. Es probable que el único significado de la presencia de anticuerpos
circulantes, excepto cuando seeneuentran en títulos altos, sea como marcadores
epidemiológicos de una infección o de inmunización parenteral.

73 . Defensas Inmunes Locales

Ya que el cólera es una infección completamente local parecería lógico que las
defensas locales se convertirían en el determinate principal para la protección
contra una infección por V. Cholerae. Se conoce que las infecciones recurrentes
son raras en el cólera\72. Además en áreas endémicas, la incidencia de la
enfermedad disminuye rápidamente con la edadV73. For lo tanto, no parece
existir duda de que en el cotera exista una inmunidad altamente efectiva.
Esto ha sido más documentado por medio de estudios en voluntarios, donde a
las personas que hablan sido previamente infectadas con V. Cholerae y que
hablan contraído la enfermedad clásica, fueron reestimulados luego de un
período de 3 a 6 meses. Tales personas resultaron ser altamente resistentes a la
reestimulación, a pesar de la existencia de títulos de anticuerpos circulantes
relativamente bajos\74. Por lo tanto parece claro que existen defensas inmunes
locales poderosas en el intestino, puestas en orden contra el cólera. Se ha
revisado la realización de estudios iniciales acerca de la presencia de anticuer-
pos locales en contraste con la presencia de anticuerpos séricos, como una
defensa protectora potencialmente importante contra el cólera experimental,
llevado acabo por BurrowsM. A partir de esta constatación, ha evolucionado un
conocimeinto detallado de cómo funcionan los mecanismos de inmunidad local
en el intestino. Los antígenos SOR detectados con los linfocitos marcados de
Peyer. Entonces, estas células inmaduras migran a través de los linfáticos hacia
la circulación y luego son "procesados" en algún sitio que todavia no está del
todo claro. Entonces los linfocitos procesados regresan al intestino y talvez a
otros tejidos y tienden a localizarse, ellos mismos, en las áreas donde se
encuentra presente el antígeno. Su producto, una vez que han retomado á la
mucosa intestinal es la IgA secretoria. Los estudios realizados utilizando la
toxina del cólera como "señuelo" ha permitido una descripción de este tráfico
inmunocitario en lo pertinente al cótera\75.

La pregunta de como la secresión local de IgAola presencia de exudado de IgG
o IgM a partir del suero pueden mediar la destrucción del vibrio en un ambiente
donde el complemento no funciona a puesto a prueba el ingenio de los
investigadores. No existe tal problema con respecto a cómo los anticuerpos
antitoxínicos podrían funcionar. Lógicamente, si existe una capad© anticuerpos
adyacente al epitelio que se unirá con la toxina, desactivándola antes de que
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ataque a las células, esto provendrá toda manifestación de 1* enfermedad.
Entonces, ta presencia de tatos anticuerpos en la superficie intestinal podría
jugar tu papelmuy importante ««defensa contra la enfermedad clfnka aunque
no contra la infección en si mñnta. Es posible que la inhabilidad de secresión
del intestino abo en respuesta a la estimulación de la toxina limite la disponibi-
lidad del medio de crecimiento paca la multiplicación del V.Caolerac, cotonees
de hecho los anticuerpos antítoxínicos pueden por lo menos limitar el número
devfti^deuiiaHianeraiinportaii&. Soo posibles varra
cuales Se puede dismmairel crecimiento del V. Choterae. El proceso por el cual
tos vibrios atacan el epitelio del intestino es altamente especffico\76 y los
anticuerpos contra los vibrios enteras dificultan este proceso. La motílidad es
importante en ta patogenia de la enfermedad y los anticue^cH contra d vibrio
entero o los específicos contra el antfgeno O causarán un agrupamiento de los
vibrios y por lo tanto una disminución en la movilidad. Es poco probable que la
fagocitosis o la vibriolisis sean- importantes en la luz intestinal. No se conoce
todavia ta importancia que revisten los anticuerpos con respecta a oirás
característicasespecfficasde tos vftrios asociadasatopatogenicidadtaiescomo
por ejemplo la mucinasa.

Es muy difícil hacer una medición de anticuerpos en la superficie de ht mucosa
ddmu»tÍmxUcapaiinicosasObfeete
y mantenerlos cerca de la superficie intestinal. Los contenidos de la luz
intestinal son heterogéneos y altamente proteolíticos. El prebtemaesiBedir los
anticuerpos que se encuentran a algunas mieras de distancia de las punías de las
vellosidades y de las criptas. Hasta el momento no se han desarrollado métodos
satisfactorios pan realizar esto. La mayor pane del conocimiento actual se
deriva de latobservacionesdel tráfico inmunocitario\75 y de los experimentos
deesümuladón\74.

7 A Vacunas

Ya que la infección natural confiere una inmunidad efeclivay durable contra el
cólera, parece razonable pensar que sé podría realizar una vacuna pata obtener
esta inmunidad protectora sin causar la enfermedad. Los esfuerzos iniciales se
centraron en la preparación de vacunas a partir de vibrios enteros muertos, las
cuales se las inyectaba parenteralmente. No se realizaron pruebas exigentes de
esta vacuna hasta los inicios de la decada de los sesenta tos cuales mostraron que
sé podía lograr un cierto grado de protección en poblaciones donde el cólera era
endémico. En el mejor de los casos, con las vacunas más potentes se observó una
protección de hasta un 90%. El efecto de la inmunidad de esta vacuna se perdió
rápidamente y un año más tarde solo se podían encontrar un efecto residual muy



triviaJY77. Las vacunas con aluminip han mejorado la calidad y la duración de
la protección dada por las vacunas con células enieras\78. También se han
utilizado fracciones de polisacáridos purificados de los antígenos específicos
para los serotípos. Las vacunas de polisacáridos Inaba y la de células enteras de
Inaba protegían contra el V. Cholerae del biótipo Inaba-El Tor. La vacuna
monoespecífica de células enteras tipo Ogawa no confirió protección en la
misma epidemia\79. En otro estudio, en las Filipinas, la vacuna Inaba monova-
lente confirió una significativa protección contra infecciones por el biótipo
0gawa\80. Por lo tanto parece que la vacuna Ogawa no protegía contra las
infecciones por Inaba pero da la impresión de que si existe una protección
cruzada de la vacuna Inaba contra las infecciones por Ogawa. Esto sucedia a
pesar de la existencia de un considerable título vibriocída contra el tipo Inaba
que era generado por la vacuna Ogawa, sugiriendo nuevamente que el titulo
vibriocida por sí mismo es tan solo una correlación accidental de protección
inmunológica.

El vehículo utilizado inicialmente, produjo complicaciones debidas a la alta
incidencia de reacciones locales observadas cuando se utilizó unmedioaceiloso
con la vacuna de células enteras, «a las Filipinas. Reportes más recientes de
vacunas con fosfato de alumnrio, que fueron probadas tanto en las Filipinas
como en Calcuta, parecen ser promisorias, con una apreciable protección

El descubriniento y aislamiento de la toxina del coleta hizo posible la prepara-
ción de vacunas de toxoide. Al momento se han realizado pruebas animales
extensas conmaietMdesactivadocon formol y glutaraldehido. Se han realizado
pruebas de campo con toxoide-gjutaraidehido\81. Esta vacuna produjo un nivel
muy bajo de protección pero parece que se trataba de un antígeno muy pobre o
débil. Una nueva vacuna de toxoide ha sido preparada recientemente por
trabajadores Suizos, sin la necesidad de desactivación. Esto se basa en la
utuizacicfldesubttnidadesdettniOB(B)a
con lipopolisacáridos o con células enteras se podría obtener, teóricamente, una
respuesta inmunitaria local máxima. Los materiales se han administrado por vía
oral ski que se presenten efectos secundarios a voluntarios en Suécia, Estados
Unidos y Bangladesh.

Se han observado respuestas inmunitarias locales similares a aquellas provoca-
das por la enfermedad naturaNfó y se ha documentado la eficacia de esta vacuna
con estímulos antigénicos posteriores\S3. Las pruebas de campo con esta
vacuna oral han demostrado que proveen de una protección sustancial por mas
de un aflo\84.
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Coiveí conocimiento deque la protección más sólida contra el cólera, tanto en
voluntarios eomG en forma natural, es proveída por una infecciôniprevia y de
que estaiproteeoíén es evidente» pesar <fc los bajos niveles deanticuerpos
circulantes, eaiste un gran esfuerce en caminopara desarrollar una vacuna con
unae^MtdevHmesvivos.LaseapeciftcaGiones ideales de tal cep» serían las de
un organismo que-posea todos tes factt>res de patogenicidad quelle pennitan

KllMÜQBsa,factor de adhcsiéii, «C/>pemque no prorJuzca lamoléoateaompiala
de bEtwuna-Seria deseable quepreduzca la cadena de unión (fro clara) de la
toxina, ya que esta no produce diarrea-ni darlo intestinal y podriainducir la
creación de anticaerpos contra «f imsma, desarrollando, por lo tanto, una

forma más racional y efectiva de conseguir tal cepa de vibrios para la vacuna
sei^aira«^de1asmoã«fiia«tó<aMcasu^ mgeniei^ genética. A n t ^ ^
ha tratado debuscar tales cepas erelarmturaleza o por intermedio de agenteseon
acción iRutagàiica. Oiginalmente, en 1963, Mukerjee aisló cuatro cepas de

promisoria -ha áAo admini«tiada a humanos pwo •» conoce que «ata cepa

de ai^caefpos antitofclnioos en «aHwósped infectado. Debido a«stB>útuaoiún,
uedatwoAKifw una convera

razón por laque no se han realizado pruebas a grarreseak. Másieciantemente,
ha sucedido k> mismo con una oqw mutante, obtenida por acción de agentes

}ant

carece de la capacidad de coloniaaeión y por esta razón no ha obtenido éxito.
Ultimamente se ha reportado otra cepa generada por un mutágeno y«e la ha
caracterizado cerno un vibrio que soloproduceel fragmento BaV la toxinátôó.
Recientemente se than desciiio recombinaciones orales de vacunas "vivas"

cólera que *an confciííte ma protección sustancial en estudios con

8. EPIDEMIOLOGÍA Y PREVENCIÓN

8.1. Modo de Esparcimiento

Existen todavía muchas preguntas sin respuesta acerca del esparcimiento del
coleta. La enfeimedadepidéinica, incluso en las áreas endémicas, se caracteriza
por presentar perfodos, entre cadabrote, durante los cuales no ewste^videncia
de la presencia de V. Cholerae ni en el agua, ni en los alimentos. No se conocen

30



animales portadores ni vectores y no se han logrado detectar portadores
humanos en las grandes poblaciones estudiadas por intermedio de muestras
rectales. Esto no quiere decir que no existan portadores humanos crónicos- sf
existen, pero son raros. Entonces, dónde se encuentra el reservorio de V.
Cholerae catee los brotes?. Una posibtttdad es que u» gran reservona de V.
Cholerae no aglutinable por suero tipificante estándar sea el agua desupwfioie
de todo el mundo y que, bajo ciertas circunstancias, pueda sufrir cambios
genéticos, que le convierta»<»uwee^epidenaiw«!ji virolenta. Eslapodfía
ocurrir por una serie de rutas las cuales incluyen ¡ttMombio de plasaaidios,
tiansducción, transformación o mutaciones. Ya que las mutaciones son discre-
tas y raras, es el mecanismo menos probable y, debido a que la capacidad para
detectar a los portadores humanos no es muy buena, noe* posible discriminar
entre estas posibilidades. Otra posibilidad sostenidapor alguna evidencia es de
que la existencia del V.Colera es debida a la presencia de un nicho ecológico
úi^odondeelvibriotalvezter^acafae^slicasdcereeiiBientoalteradasNSl.SS.

Durante las epidemias existen muchas personas que eliminan grandes volúme-
nes de heces ricas en vibrios, las cuales por lo general «mtaminan el agua que
es utilizada para lavar, nadar, COGMME, O beber. Las observaciones iairáles
definitivas sobre le esparcimientodejcólera a través del agua fueron realiradas
por John Snow en Inglaterra dufaatct toepidemia de 1832M5. En la mayoría de
las situaciones, hasta el momento, parece ser que el agua es la principal ruta de
diseminación epidémica. Los aumentos también han estado implicados en
algunas epidemias pero por lo geseral es a través del uso de agua contaminada
en algún punto del proceso de prffpwaeidn\73. Aunque d Motilo El Tor tiene
imtkmpo de supervivencia oiAyorratoiiaturale^ftieraddbiiéspeoVqiM
en d caso de la cepa clásica, a toes frágil y no puede sobrevivir como otros
tipos de enteropatógenos. Se puede decir que, excepto en el casa de
encontrarse bajo condiciones «Miy especiales en las cuales d agua es
agatina (pH 7.5 a .8.5), dulce, con sombra y libre de bacterias coa las que
competir, el tiempode vida de V, Cbotesae, fuera deWwésped humane, pwr
lo general es menor a los S dias, h» supervivieacia en los alimentos es más
limitada aun. De todas nanecas» dgwios mariMes, al ser congelados»
pueden convertirse en un veaícutopreocupaate. Este4ipode comida ha sido
el responsable de los brotes de cólera en las Filipinas, Tailandia y más
recientemente en Italta\88.

Como se ha señalado, los vibrios que parecen idénticos al V. Cholerae loaba y
Ogawa pero que calecen de antigènes específicos O, se encuentran comunmen-
te habitando las aguas de superfície de todo el mundo. Al momento, la teoria de
la existencia de algunas formas alteradas de V. Cholerae en asociaciones
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ecológicas específicas parece ser la más plausible en cuantoa la totalización del
reservorio del cual aparecen las cepas cpidémicas\51,53.

Los portadores humanos existen y en algunos casos pueden g uardar a los v ibrios
por muy largo tiempo, inclusive aftos. Hasta 1959, la idea de que tales portadores
jugaban uñ papel importante en la diseminación del cólera, no tenía macha
crWtibiHdad\89. T(M»os parecen estar de acuerdo «n que las personas que se
ettcwmtrati cttrsaMdotasos tev«s de cólera » que están con valesctendo de ta
enfermedad conforman UB factor importante en la diseminación del cólera,
De todas maneras, como se ha discutido, en medio de un brote, por lo general
existe poco misterio con respecto a cómo se está diseminando la enfermedad,
ya que existen muchos casos y una variedad de oportunidades por intermedio
de las cuales se contaminan él agua y la comida. Con el advenimiento del biótipo
El Tor se ha dado más importancia a los portadores humanos, ya que esta
variedad persiste en el hombre por más tiempo y produce más infecciones
subclínicas que las cepas clásicas.

Existen algunos problemas importantes en relación a la detección de los
portwtores humanos. Si los vibrios se encuentran secuestrados en la vesícula
bUiaroen el intestino alto, puede ser que no se les encuentre en las heces, debido
aque lascondicioncs ácidas del colon los matarla. Por lo tanto un portadorpaede
ser silencioso, solamente detectable por intubación del intestino alto o si se le
administra un purgante lo suficientemente fuerte como para volver alcalinas las
heces. Por esta razón es probable que se subestime el número de portadores
crónicos. Otro acercamiento ha sido el realizar un moni toreo de V. Choleraeen
los efluentes del alcantarillado de las poblaciones. En Calcuta, durante los
periodos imerepidémicos se han encontrado muestras positivas\90. No existe
duda acerca del importante papel que juegan los portadores humanos transito-
rios y aquellos que sufren de casos leves durante los períodos epidémicos.
También es posible que los pocos casos de portadores crónicos puedan explicar
elsecuosDt» enlosperíodos imefepidémicos. Se necesita dar más atención aeste
asunto, así como a la presencia de vibrios inocuos en el agua que en determinado
momento y bajo determinadas situaciones puedan convertirse en patógenos
capaces de producir una diseminación epidémica.

El patrón de brotes dé cólera indica que el mayor riesgo de esparcimiento
de la enfermedad se encuentra en los contactos domésticos de los pacientes
coléricos sintomáticos^ 1. Existe una diferencia cualitativa en las tasas de
ataque entre las poblaciones que tienen una experiencia contínua con el cólera
con respecto a aquellas que no la tienen. En las zonas colero-endémicas la
extensión de la infección es mayorM>2 y la incidencia más alta es en niños,
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dejando de lado los menores de dos años de edad. En las áreas que no tiene»
experiencia con el cólera todos los grupos de edad son atacados de igual
manera. Pueden existir diferencias en las tasas de ataque en relaciones con
las personas que están más en contacto con ropa contaminada con tierra,
limpieza de las heces, etc., los anales pueden variar de acuerdo a las
condiciones culturales de la zona de epidemia. Los brotes por fuente común
ocurren y dependen de cosas como agua embotellada contaminada (Portu-
gal, 1974) o mariscos (Italia, 1972)\93.

8.2. Prevención

Esta claro que si no existiesen oportunidades para la contaminación con V.
Cholerae, del agua o de los alimentos, no existiría la diseminación de la
enfermedad. Esto significa que con una adecuada atención sanitaria y de
higiene, el cólera no sería un problema. Más, la mayor parte del mundo no cuenta
todavía con un sistema básico de manejo de desperdicios que funcione.
Inclusive en paises ricos con una excelente tecnologia, no son raros los ejemplos
de alcantarillados pobres que contaminan el agua de superficie. Por lo tanto,
pocas áreas en el mundo presentan una inaccesibilidad verdadera contra
el cólera. Con la marcha gradual del biótipo El Tor fuera de Asia, a través
del Medio Oriente y hacia Africa y Europa en las últimas décadas,
parecería posible que todo el mundo podría afectarse de la actual pandemia
y que se encuentra vulnerable a la nueva cepa clásica.

La vigilancia de los casos de diarrea o del alcantarillado <son talvez los mejores
métodos tempranos de alarma. Si uno espera un grupo de casos muy severos, ya
existirá un reservorio relativamente grande en la comunidad. En el caso de las
variantes de El Tor existen tantos como 100 asintoraatkos por cada caso de
enfermedad severaY73. Cuando se localiza un caso, si se trata de un incidente
aislado, como por ejemplo un caso importado de las áreas afectadas, pueden ser
de utilidad los procedimientos de cuarentena. Lo más importante es asegurarse
de que el desecho de las heces se k> realice hacia un sistema que las desconta-
mine con efectividad o al que se le agregue agentes vibriocidas adecuados. En
la mayor parte de los casos no se da la alarma tempranamente y la enfermedad
ya está diseminada ampliamente en la comunidad una vez que se la descubre.
Más aún, las comunidades atacadas son pobres, sobrepobladas y característica-
mente sin un drenaje adecuado de los desechos humanos. En tales casos, pocas
medidas tienen una eficacia probada, aunque muchas de ellas son utilizadas y
tienen sus defensores. Se puede decir que debido a que la curva epidémica
de tos brotes de cólera es abrupta, para el momento en qu^se toman las
medidas de salud pública, la epidemia ya ha llegado a su pico y esta
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descendiendo. Por lo tanto cualquier medida aparecerá como efectiva y
todo el inundóse encontrará satisfecho.

Permítanos revisar algunas de las medidas recomendadas» El hervir el
agua para tudos los propósitos es una nedida costosa ya que requiere dt
una candad Considerable de combustible. Cuando tale» programas so»
recomendados, entonces la autoridades deberían estar prestas» provee* la
fuente de energía requerida para cunpltr c«u la norma, d« otra manera»
usualmente se encuentra Tuera del alcance económico de la población con
más riesgo: los pobres. Se puede proveer de fuentes de agua limpia tales como
por intermedio de pozos con tubería, pero a menos que puedan producir sufíente
agua para suplir todas las necesidades, existirá poco impacto. No sirve de nada
el proveer de una fuente de agua segura par» tomar y cocinar si la gente se
baña o lava los artículos domésticos en agua contaminada. Talvez la
medida más simple y a b vista es el lavado de las manos que por lo menos
puede disminuir la contaminación cravada en un domicilio donde se
encuentra un caso de cólera: Cuando se conoce Que una comunidad presenta
cólera, debe tenerse cuidado de que ningún producto alimentario o agua que va
a ser utilizado por otra comunidad, se encuentre contaminado. Las moteas
pueden llevar el V. Cholera© desde áreas contaminadas pera no son un vector
de importancia comprobada.

Las campanas de inmunización eon las vanlnas disponibles actualmente
son costosas y relativamente ineficaces. No reducen la diseminación de la
enfermedad smo solamente la incidencia o> casos cínicos. Las nuevas
vacunas son promisorias pero todavia queda mucho trabajo por realizarse antes
de que puedan tener un uso extendido. Un beneficio documentado de la vacuna
es una protección cruzada contra la diarrea asociada a la toxina termotóbil
producida por E. Colt.

comunmente recomendados Mo nimlen xtr iinnkiwentadfflt. Dg todas
maneras e¡\ gradamiento es mny simple v aftamqnte efectivo, El énfasis
mavor debería estar justamente en esto. Nunca deberla restársele impor-
tancia en f^vnr de las medida^ $f dudosa efectividad.

8.3. Rol del Tratamiento

En este tiempo, dadoquelas vacunas no son muy efectivas y que las medidas
de control durante los braies son también de valor limitado, la importancia
central de un tratamiento simple y efectivo aparece como obvia; Con el
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manejo adecuado, no existe razón alguna para que ningún paciente muera
de cólera. Aunque la vasta mayoría de pacientes irán bien solamente con terapia
de rehidratación oral, particularmente si esta se inició tempranamente, siempre
existirán algunos pacientes que requerirán líquidos por vía intravenosa con la
ayudaexpertay el equipo necesario para administrarlos de una manera efectiva.

En las comunidades afectadas debería realizarse un esfuerzo grande para
enseñar a la gente como mezclar y administrar la solución de rehidratactón oral.
Si no se dispone de los sobres con la solución ideal, se deberían proveer
instrucciones acerca de como se debe mezclar la sal y el azúcar con un volumen
apropiado de agua. Usa receta simple y segura es la de una pisca (entre tres
dedos) de sal y una cucharada colmada de azúcar en 1/2 litro o una pinta
de agua potable. Tan pronto como se tenga disponible la mezcla con bicarbo-
nato y potacio, se la debe cambiar por la anterior, porque la necesidad de medir
adecuadamente cuánta agua se necesita para mezclar con el sobre tiene el mismo
margen de error que la de mezcla con ingredientes caseros.

Debería establecerse un centro de tratamiento en los sitios donde los
pacientes con una severa depletion de líquido puedan recibir líquidos
intravenosos, el cual requiere dar atención con personal entrenado las 24
horas, estar dotado de las soluciones, catéteres y agujas adecuadas. En
situaciones de una epidemia severa los pacientes pueden ser manejados con
mucha eficacia simplemente mediante la observación del pulso y la apa-
riencia, sin medidas más complejas. Es posible realizar observaciones
simples pero precisas de la ingesta y la excreta con las camillas y los tarros
para el cólera.

La tetraciclina o la furazolidona pueden ser administradas a todos los pacientes
con sospecha de cólera ya que esto acortará el tiempo de duración de la diarrea
y reducirá los requerimientos de líquidos intravenosos y orales. A más de esto
el uso de un antibiótico disminuirá el riesgo potencial de contaminar el medio
ambiente. La resistencia a múltiples antibióticos parece ser un problema ™
expansión\40,95,96 por lo que deberían realizarse pruebas de resistencia.

en

Es esencial realizar una esterilización efectiva de las heces y del vómito
antes de desechar el material para evitar cualquier oportunidad de que el
centro de tratamiento se convierta en una fuente de diseminación de la
enfermedad. A pesar de que se tomen tales medidas, en las áreas rurales en que
los pacientes son traídos al centro en pequeños botes, el área alrededor del centro
estará contaminada y, por lo tanto, deberían tomarse todas las medidas posibles
para proteger al vecindario. Es posible que sacando al paciente fuera de su
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FIGURA 3

Algunas camilla* simples para cólera, para la comodidad del paciente y facilidad de la medición
de la excreta durante el cólera. (A) Camilla de campo con un orificio en el que se puede colocar
una sábana de plástico; manga que conduce las hecel hacia un recipiente calibrado. (B) Otro
modelo similar. (C) Marco de cama de madera con revestimiento de yute. (O) Recipiente calibrado
para las heces que debe ser colocado bajo las camillas. (H) Recipiente con una regla calibrada
(método alternativo). 1 .as sábanas de plástico son deseables perono cscenciales para el uso efectivo
de estas camillas. El tamaño de las camillas puede ser ajustado para niños o para adultos.

comunidad disminuya lu contaminación de la misma pero en cambio incremen-
taría el riesgo de contaminación en d área cerca del hospital.

Es muy impórtame la planificación anticipada de como manejar una epidemia
de cólera ya que el volumen de líquido requerido y la naturaleza fulminante de
la enfermedad usualmente sirven para asustar y desorganizar, inclusive, los
servicios modernos. Generalmente se requiere improvización. Debido a la
rapidez con la que el cólera puede matar y a la simplicidad y eficacia del
tratamiento, es particularmente importante localizar los centros de aten-
ción inmediata cerca de las áreas afectadas inclusive cuando se dispone de
servicios sofisticados pero que se encuentran a varias horas de viaje\y7.
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