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PROLOGO

Las zonas de endemicidad colérica, pese a su extension geogrdfica
limitada, albergan una elevada propo=cién de la poblacién mundial. Por
otra parte, los modernos medios de transporte permiten que la infeccion
se propague todavia con mds rapidez que en el pasado y el actual Regla-
mento Sanitario Internacional, tal como hoy se aplica, se ha revelado
incapaz de detener el avance de la séptima pandemia. La extension al-
canzada por la enfermedad durante el afio 1970 muestra bien a las claras
que el cdlera sigue constituyendo un problema internacional. De hecho,
su propagacion sélo puede impedirse mediante la vigilancia continua y el
intercambio internacional de informaciones epidemioldgicas sin restriccion
ni reserva alguna. El terror que antafio despertaba el cdlera, en efecto,
carece actualmente de toda justificacién.

Los conocimientos sobre el cdlera se han enriguecido considerablemente
en el ultimo decenio. Entre los progresos mds notables cabe citar la
introduccién de una terapéutica mds eficaz, los avances realizados en
materia de patogenia y fisiopatologia, el empleo de modelos animales para
el estudio de la inmunidad, la evaluacién critica de las actuales vacunas y
la demostracién de la importancia y de la frecuencia del estado de portador.
Como gran parte de esa informacion se encuentra dispersa en distintas
publicaciones, se ha considerado oportuno publicar la presente compi-
lacién bajo los auspicios de la OMS. Este trabajo no pretende ser exhaus-
tivo y los que deseen una informacion mds detallada habrdn de consultar
las publicaciones a que se hace referencia. La mayor parte de los capitulos
son adaptaciones de articulos preparados originalmente para un documento
de la OMS que lleva por titulo « Cholera: a review for WHO seminars » ;
los restantes se han escrito especialmente para la presente publicacion.

Para facilitar la consulta de esta obra y evitar pérdidas de tiempo
se ha preparado un breve prontuario en el que se resumen los conocimientos
actuales y se indican las principales medidas de lucha anticolérica apli-
cables en la prdctica. Este texto, reproducido en forma de suplemento
en las pdginas 131-149, estd especialmente destinado a las regiones donde
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8 LUCHA CONTRA EL COLERA

no ha habido cdlera durante decenios y donde la amenaza o la aparicion
de esta enfermedad podria plantear a las autoridades sanitarias problemas
de los que no tienen experiencia directa. Por supuesto, la OMS facilitard
a este respecto todas las informaciones complementarias que se le soliciten.



CAPITULO 1

EL COLERA,
PROBLEMA SANITARIO INTERNACIONAL

B. CVJETANOVIC®#

INTRODUCCION

El colera ha ejercido una influencia importante, por no decir decisiva,
en la evolucién del concepto de sanidad internacional. En el siglo pasado,
la répida expansion del comercio y de los viajes internacionales indujo a
las grandes potencias de la época a firmar en 1851 una « Convencién
Sanitaria Internacional», destinada no sélo a proteger sus propios
territorios de la amenaza de tan temida enfermedad sino también a
evitar las pérdidas incalculables y enteramente inutiles causadas por las
repercusiones econdmicas del célera. De hecho, los grandes organismos
sanitarios internacionales como el Office international d’ Hygiéne publique,
la Organizacién de Higiene de la Sociedad de las Naciones y, tltima-
mente, la Organizacién Mundial de la Salud, fueron creados precisamente
para hacer frente a problemas sanitarios internacionales cada vez mds
agudos que en gran parte estaban causados por el cSlera.

La violencia de las pandemias de cdlera que devastaron el mundo en
el siglo XIX ha hecho que los antiguos temores persistan hasta nuestros
dias. El hecho de que la actual pandemia (la séptima) sea mucho menos
grave que las anteriores no impide que la palabra « cdlera » siga evocando
como en otros tiempos epidemias catastréficas y siembre el p4nico
incluso entre los mismos médicos. Buena prueba de ello son las reac-
ciones exageradas que ha suscitado en algunos pases. El célera, que ante
todo es un problema sanitario, se ha convertido también en un problema
econdémico internacional.

El problema sanitario es real y ficil de abordar; en cambio, el
econdmico tiene un cardcter mds solapado y es de dificil solucién.

ALCANCE DEL PROBLEMA

Aunque el célera sélo es endémico en Asia, conviene tener en cuenta
que:

@ Jefe del Servicio de Enfermedades Bacterianas, OMS, Ginebra (Suiza).
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10 LUCHA CONTRA EL COLERA

1) mds de la mitad de la poblacién mundial vive en las zonas endé-
micas o en sus inmediaciones y que en esos territorios hay enormes
ciudades y concentraciones humanas;

2) con los actuales medios de transporte, el célera se puede propagar
rdpidamente de las zonas endémicas a muchas otras partes del mundo.

Asi pues, desde el punto de vista de la poblacién potencialmente
expuesta, el problema es mucho mds importante de lo que puede parecer
a primera vista.

Conviene sefialar también que Asia es uno de los continentes menos
desarrollados del mundo y que la inmensa mayoria de los paises asidticos
no tienen posibilidad alguna de erradicar el cdlera, mientras que
el aumento explosivo de la poblacién y el lento ritmo de desarrollo
continiien manteniendo la pobreza, la ignorancia y las malas condi-
ciones de higiene, que son las condiciones ideales para la propagacién
del cdlera.

El problema, por consiguiente, es internacional por dos razones:
en primer lugar, aunque el cdlera sélo afecta directamente a los paises
donde se han producido brotes, es evidente que también amenaza a
los paises vecinos, asi como al resto del mundo; en segundo lugar,
sin cooperacién y ayuda internacionales es imposible llevar a cabo
con éxito las actividades de lucha contra el célera, tanto las inmediatas
como los proyectos a largo plazo de eliminacién de focos endémicos.

METODOS DE LUCHA

La orientacién de las actividades internacionales ha variado segun
las épocas y es evidente que hoy, ante las rdpidas transformaciones del
mundo en que vivimos, habrd que revisar una vez mds los viejos conceptos
y estrategias.

El principio del « cordén sanitario » con guardas armados, estaciones
cuarentenarias en islas aisladas, fumigacién y destruccién por el fuego
de las casas infectadas, etc., ha perdido su validez de antafio, pues sélo
evita eficazmente la importacién de la enfermedad si se cortan por
completo todos los contactos (v.g., viajes y comercio) con cualquier
pais donde exista célera. Evidentemente, semejante medida es impracti-
cable en nuestra época.

El Reglamento Sanitario Internacional® vigente trata de combinar
la méxima seguridad con el minimo de trabas para la circulacién y el
comercio internacionales. La notificacidn, si se efectia correctamente,
ayuda a los territorios vecinos a prepararse para una situacién de

1 La revisién del Reglamento aprobada en 1969 entrard en vigor el 1 de enero de 1971 (véase el
Anexo del capitulo 15).



EL PROBLEMA SANITARIO INTERNACIONAL 11

urgencia. Es posible que el hecho de exigir un certificado de vacunacién
en las fronteras no contribuya mucho a evitar la propagacién del célera,
pero lo que es indudable es que la vacunacién garantiza cierto grado de
proteccion a los viajeros que penetran en un territorio afectado por la
enfermedad. El Reglamento prevé también que los paises infectados
adopten ciertas medidas para evitar la exportacién de la enfermedad;
por desgracia, rara vez son aplicadas, pese a que ninguna de ellas pertur-
baria los viajes y el comercio internacionales. El problema no reside
pues en la aplicacidén del Reglamento Sanitario Internacional, sino en la
imposicién de medidas todavia mds estrictas.

Ciertas medidas, como la restriccién de las importaciones de dis-
tintos alimentos inofensivos, carecen de toda justificacion. Destinadas
en principio a « proteger » el pais, mds pronto o m4s tarde acaban por
limitar considerablemente los intercambios internacionales, incitando
con frecuencia a los pafises que las sufren a adoptar represalias. El
deterioro de las relaciones internacionales se acompafia ademds de
grandes pérdidas econdmicas, sin que nada de ello haya servido para
frenar la propagacién del cdlera.

Mientras prevalezcan las ideas que han inspirado esta politica del
«cordén sanitario », no es de esperar que se logre una cooperacién
internacional eficaz en la lucha contra la enfermedad. La cooperacién
internacional, en efecto, s6lo puede fundarse en la aplicacién de los
modernos conocimientos y datos cientificos sobre el célera.

En suma, la organizacién de un programa internacional de lucha
contra el cdlera ha de basarse en los siguientes principios:

1. La vacunacién tiene sélo una eficacia parcial y su efecto es de
breve duracién, independientemente del nimero de dosis administradas
a la poblacién de las zonas endémicas.

2. Es imposible descubrir y tratar con seguridad a todos los por-
tadores. Asi pues, ni la vacunacién (practicada a menudo con exage-
racién) ni la bisqueda activa de portadores son totalmente eficaces para
evitar la propagacién del célera.

3. La viabilidad de los vibriones en los alimentos es muy reducida,
salvo en la leche y los productos ldcteos; por consiguiente, toda res-
triccién de las importaciones de alimentos o de otras mercancias es
injustificada.

4. Las medidas de saneamiento son eficaces; todo pais con una
buena infraestructura sanitaria y un nivel elevado de higiene individual
y colectiva puede considerarse como « no receptivo ».

Un programa internacional bien concebido de lucha contra el célera
ha de comprender lo siguiente: :
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1. Aplicacion de las medidas autorizadas por el Reglamento Sani-
tario Internacional, con exclusién de cualquier otra, a fin de no perturbar
los viajes y el comercio internacionales y de facilitar la cooperacion.

2. Aplicacién de medidas adecuadas de saneamiento (inspeccion
de los alimentos, evacuacion de excretas, abastecimiento de agua
potable), apoydndose en una educacién sanitaria apropiada de toda la
poblacién, especialmente en las zonas de trdfico internacional (aero-
puertos, puertos de mar, carreteras, ferrocarriles, ferias, itinerarios de
peregrinacién, etc.)

3. Vigilancia del célera a escala nacional e intercambio de infor-
macién con otros paises, a fin de que los gobiernos estén al tanto de
cualquier posible riesgo de propagacién y puedan adoptar las medidas
adecuadas en los puntos vulnerables.

La vigilancia continua de las infecciones intestinales y del colera
permitird a las autoridades sanitarias prever y evitar cualquier peligro.
Si los datos asi recogidos se comunican regularmente y sin restricciones
a los demds paises se creard un clima de confianza y respeto; en cambio,
si se trata de ocultar datos sobre el cdlera (lo cual rara vez es posible
en estos tiempos de intenso tréfico), la desconfianza resultante llevard
a la aplicacién de medidas de precauciéon exageradas. No hay que
olvidar que casi nunca se han adoptado restricciones indebidas contra
la India, pais que notifica regularmente casos de célera pero que jamds
da pdbulo a la menor sospecha.

La cooperacion internacional bilateral o multilateral en materia de
vigilancia y lucha facilita las negociaciones, la comprensién y la mutua
asistencia necesarias para resolver los problemas planteados por la
propagacion internacional del clera. Una estrecha cooperacion de ese
tipo permitird a los paises encontrar medios para combatir las epidemias
sin perturbar excesivamente los intercambios comerciales y turisticos.
Cuando se dispone de una informacién completa se descubre a menudo
que el riesgo no es general sino que se limita a ciertas zonas o poblaciones
fronterizas.

En muchos paises serd necesario un cambio de actitud. Los médicos
cuya preparacién les permite comprender los aspectos bioldgicos del
problema, deben presentar los hechos concernientes al cdlera en toda
su integridad a los administradores llamados a adoptar las medidas
correspondientes y que a menudo carecen de toda formacién médica.

PERSPECTIVAS

La experiencia adquirida a raiz de la aplicacién de medidas excesivas
en la zona del Pacifico occidental al iniciarse la actual pandemia ha
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llevado al establecimiento de una cooperacién bilateral y multilateral
para combatir el célera en esa region. La endemicidad del célera El Tor
en las Filipinas no perturba ya los intercambios entre ese pais y el
Japon. El programa filipino de lucha y erradicacion recibe ayuda directa
del Gobierno japonés y estd proporcionando enormes beneficios a
ambos paises gracias al desarrollo del turismo, el comercio y la coope-
racién internacional en esa parte del mundo. En vez de ser un motivo
de desconfianza y tensién, como sucede en otras regiones, el cdlera
ha servido alli para estrechar la cooperacién y mejorar el clima de
confianza. Este es sélo uno de tantos ejemplos de una tendencia que bien
merece ser seguida.

Cualquiera que sea la evolucién del célera en un porvenir inmediato,
conviene tener muy en cuenta los siguientes puntos:

1. El tratamiento del célera es actualmente tan eficaz que, si se
dispone de medios de diagnéstico y tratamiento fcilmente asequibles,
nadie debe morir de la enfermedad. Los paises que cuentan con tales
recursos no deben dejarse ganar por el pdnico, ni siquiera en caso de
que el cdlera los invada.

2. Los problemas internacionales que plantea el célera pueden
hoy resolverse eficazmente sin necesidad de restringir los viajes y el
comercio.

3. El éxito de la accién internacional exige la eliminacién de ciertos
conceptos falsos sobre el célera que perduran no sélo entre el piiblico
sino también en las administraciones sanitarias.






CAPITULO 2

EL COLERA EN EL PERIODO 1961-1970

D. BARUA¢ y B. CVIETANOVIC?

Al terminar la sexta pandemia hacia 1923, el cdlera se retiré a su
reducto tradicional en los deltas de los rios Ganges y Brahmaputra.
Alli su incidencia disminuyd progresivamente, incluso en los focos
endémicos, aunque de vez en cuando la enfermedad alcanzaba propor-
ciones epidémicas e invadia los territorios vecinos, en especial con
ocasion de ferias o festejos piiblicos. Los brotes de célera registrados
durante la segunda guerra mundial en zonas como Ucrania, totalmente
aisladas por entonces de los focos endémicos conocidos, muestran el
cardcter imprevisible de ese antiguo azote (Friza y Rotter, 1966).

En el bienio 1937-1938 se descubrié un foco endémico de una enfer-
medad « coleroide » causada por el vibrién El Tor en la isla de Sulawesi
(Célebes), integrada actualmente en Indonesia (de Moor, 1939). Esa
enfermedad, que fue denominada paracélera, no manifestaba tendencias
epidémicas aunque en ciertos casos se propagé hasta Yakarta y Singapur
(Felsenfeld, 1963). En 1961, sin embargo, el paracélera dejé de ser
estacional en Sulawesi y en los meses de mayo y junio invadié otras
islas del archipiélago, probablemente a causa del desplazamiento de la
poblacién china y de los movimientos de tropas. Sarawak queds infec-
tado a flnales de junio a raiz de una regata. Aunque los rumores sobre
supuestos brotes en Kuangtung (China continental) no tuvieron confir-
macién, la enfermedad continué extendiéndose, llegando a Macao y
Hong Kong en agosto y a Filipinas en septiembre. Es probable que
nunca se sepa con certeza como empezo esta séptima pandemia ni cémo
se introdujo la enfermedad en los distintos paises.

Los brotes fueron totalmente inesperados. La inexperiencia de los
paises afectados en materia de célera, agravada por la prolongada
ausencia de la enfermedad y por la jubilacién o la emigracién del per-
sonal capacitado, dio lugar a enormes retrasos en el diagnéstico y en el

¢ Servicio de Enfermedades Bacterianas, OMS, Ginebra (Suiza).
¥ Jefe del Servicio de Enfermedades Bacterianas, OMS, Ginebra (Suiza).
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16 LUCHA CONTRA EL COLERA

tratamiento, asi como en la planificacién de programas de lucha eficaces.
Asi, hasta pasado largo tiempo no se supo que el germen causal era el
vibrién El Tor de Sulawesi y no el cldsico Vibrio cholerae del subconti-
nente indopaquistano, aunque en realidad esa diferencia no tenia gran
importancia préctica.

Teniendo en cuenta la variable epidemiologia de la infeccién El Tor,
Ja OMS convocé en mayo de 1962 una reunién de urgencia del Comité
de la Cuarentena Internacional, el cual recomendé que se aplicaran las
mismas medidas al célera El Tor que al provocado por el cldsico
V. cholerae.

No es fdcil dar una idea precisa del estado actual del cdlera en el
mundo a causa de las dificultades que entrafia la vigilancia. La enfer-
medad aparece sobre todo en los paises en desarrollo que carecen de
suficientes servicios bdsicos (sanitarios y de laboratorio) para descubrir
y registrar todos los casos. El diagndstico de los casos tipicos no ofrece
dificultades, pero no hay que olvidar que el cdlera puede simular
cualquier tipo de infeccion intestinal grave o leve. También es carac-
teristico del célera el llamado « fenémeno del iceberg »: las infecciones
inaparentes son mucho mds numerosas que los casos manifiestos.

Aunque todos los paises afectados por el célera han establecido
algin tipo de vigilancia, todavia no existe un sistema uniforme de
vigilancia o de notificacion de casos a la OMS. La notificacién puede
verse dificultada por la falta de recursos o por un enfoque del problema
del célera carente de toda base cientifica. La mayoria de los gobiernos
declaran el nimero de enfermos de cdlera diagnosticados o ingresados
en el hospital, pero algunos sélo comunican los casos confirmados
bacteriolgicamente. Pese a todo, las cifras notificadas a la OMS per-
miten seguir la evolucién de la epidemia.

Hacia 1965, el V. cholerae cldsico habia sido remplazado casi por
completo en la India por el vibrién El Tor. En cambio, en el Paquistdn
Oriental sigue predominando el vibrién cldsico (serotipo Inaba), que
en 1968 provocé una grave epidemia en el Paquistdn Occidental y fue
aislado en algunos casos registrados en el oeste de Bengala (India).
En la Fig. 1 s¢ ha representado graficamente la propagacion del colera
en el periodo 1961-1970.

En 1969 el cSlera estaba mds extendido que en los tres afios prece-
dentes. Por primera vez en esta pandemia, Laos notificé su aparicion.
La enfermedad reaparecié también en Hong Kong y en la Repiblica de
Corea. ;

Pese a que algunos paises no han facilitado informacién, puede
considerarse que 1970 ha sido hasta ahora el peor afio de la pandemia
actual, aunque no puede excluirse que la enfermedad siga extendiéndose
en los préximos afios. Cierto es que en 1970 elcdlerano planted grandes
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problemas en Asia oriental (si se exceptian los brotes relativamente
importantes registrados en Indonesia y Corea y la reaparicién de la
enfermedad en Sabah, Sarawak y Brunei, donde no se habia sefialado
desde 1964-1965); en cambio, se extendié considerablemente por la
cuenca oriental del Mediterrdneo y, lo que es mds significativo, hizo
aparicién en la URSS (tanto en la parte asidtica como en la europea)
y en los paises del norte y del oeste de Africa (Fig. 1). En el ultimo
decenio se ha registrado la presencia del célera en 40 territorios por lo
menos: Afganistdn, Arabia Saudita, Bahrein, Birmania, Brunei, Cam-
boya, la Republica de Corea, Costa de Marfil, Checoslovaquia, China
(Taiwan), Filipinas, Guinea, Hong Kong, India, Indonesia (incluido
Irian Occidental), Irak, Irdn, Israel, Jordania, Kuwait, Laos, Libano,
Liberia, Libia, Macao, Malasia (Malaya, Sabah y Sarawak), Nepal,
Omén bajo Tregua, Paquistin (Oriental y Occidental), Sierra Leona,
Singapur, Siria, Tailandia, Tunez, Turquia, URSS (Astrakdn, Odesa,
Kerch, Uzbejistdn) y la Reptiblica de Viet-Nam. En algunos de esos
paises el colera ha penetrado repetidas veces después de haber estado
ausente durante algunos afios, mientras que en otros ha adoptado un
cardcter realmente endémico.

En la Fig. 2 se ha representado la incidencia anual del cdlera desde
1951, segun las cifras comunicadas a la OMS. El descenso iniciado en
1954 sélo se ha interrumpido dos veces en el curso de la actual pandemia:
en 1958 y en 1964. Desde 1965 se ha registrado una disminucién notable
del ntimero de casos declarados, pero al propio tiempo ha aumentado
considerablemente la zona afectada por el célera. Hasta 1961, sélo
3-6 territorios asidticos declaraban anualmente la presencia del cdlera,
pero desde entonces se vienen sefialando cada afio casos de cdlera en
9-27 paises de los tres continentes (Fig. 3). En la India, las notificaciones
procedian habitualmente de 6-10 Estados, pero desde la invasién por
el vibrién El Tor en 1964 el namero de Estados que declaran casos de
célera ha aumentado a 17; algunos de los nuevos Estados invadidos
estaban exentos de célera desde hacia mucho tiempo o nunca habian
conocido la enfermedad.

Durante la actual pandemia el célera se ha introducido varias veces
en el Jap6n por via aérea o maritima, pero no llegd a 1mplantarse debido
a la eficacia de la infraestructura sanitaria y de los servicios de vigi-
lancia. También en Australia, la Republica de China, Ghana y el Reino
Unido se han descubierto y tratado con igual prontitud los casos
importados.

Los brotes de enfermedades « coleroides » registrados en Kumbhmela
(India) (Gupta y cols., 1956), en Nitra (Checoslovaquia) (Aldova y
cols., 1968), y en El Gedaref (Sudan) (Wkly epidem. Rec. — Relevé
épidém. hebd., 1969), provocados por vibriones «no aglutinables » o
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« no coléricos », muestran que estos microorganismos deben considerarse
también como patdgenos potenciales capaces de provocar sintomas
andlogos a los del cdlera en ciertas condiciones. Hasta ahora, sin
embargo, dichos gérmenes no han manifestado una gran tendencia
epidémica.

FIG. 2. INCIDENCIA DEL COLERA Y NUMERO DE PAISES
QUE HAN NOTIFICADO CASOS EN 1951-1970
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Fuente: Rapport de Statistiques sanitaires mondiales - World Health Statistics Report (antes ngpgrj
épidémiologique et démographique - Epidemiofogical and Vital Statistics Report)
* Cifras provisionales (hasta el 30 de octubre)

En varios estudios muy detenidos se ha visto que el biotipo El Tor
puede provocar cuadros graves de cdlera que no pueden distinguirse
de los causados por el V. cholerae cldsico, y que es mds resistente a los
factores exteriores y a los antibidticos. El vibrién El Tor sobrevive algo
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FIG. 3. NOTIFICACION DE CASOS DE COLERA
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mds en el medio ambiente pero esta diferencia carece de valor epidemio-
16gico; por otra parte, provoca mds infecciones leves y asintomdticas
que el vibrién cldsico y menos casos secundarios en las familias. También
se han hallado algunos portadores crénicos del vibrién El Tor.

Las observaciones mencionadas revelan ciertas analogias entre el
cdlera producido por el vibrién El Tor y las infecciones por Shigella.
El remplazamiento del V. cholerae cldsico por el biotipo El Tor, mds
resistente, como agente etiolégico predominante de la actual epidemia
de célera es comparable a la sustitucién de las especies de Shigella mds
fragiles por la Sh. sonnei dotada de mayor resistencia. Sin embargo,
la imprevisible capacidad del célera para propagarse en condiciones
apropiadas y provocar la muerte en pocas horas si se demora el trata-
miento, pone de relieve el cariz mucho mds grave de esta enfermedad
y la necesidad de extremar la vigilancia.

BIBLIOGRAFIA

Aldova, E. y cols. (1968) J. infect. Dis., 118, 25-31

Felsenfeld, O. (1963) Bull. Org. mond. Santé — Bull. Wid Hith Org., 28, 289-296.

Friza, F. y Rotter, K. (1966) Z. Tropenmed. Parasit., 17, 3-5.

Gupta, N. P. y cols. (1956) Ind. J. med. Sci., 10, 781

Moor, C. E. de (1939) Mededeelingen van den Dienst der Volksgezondheid in Ned.-
Indié, 28, 320-355

Relevé épidém. hebd. — Wkly epidem. Rec., 1969, 44, 10






CAPITULO 3

EPIDEMIOLOGIA DEL COLERA

W. H. MOSLEY ¢

HISTORIA Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA

En los documentos mds antiguos que se conservan se sefiala yala
endemicidad del cdlera en el delta del Ganges y del Brahmaputra (este
de la India y Paquistdn Oriental). Entre 1817 y 1923 la enfermedad
rebasé los limites de esta regién y, en seis pandemias, se extendié por
casi todo el mundo siguiendo las rutas comerciales; pero desde 1923
volvié a quedar relativamente confinada a las regiones endémicas y a los
paises adyacentes del sudente asidtico, con la Unica excepcién de una
epidemia aislada que se registré en Egipto en 1947. La pandemia mds
reciente, la séptima, estallé en 1961 a partir de un foco situado en Indo-
nesia y en 1963 se habia extendido en direccién norte hasta Corea, China
(Taiwan) y Filipinas. La difusién hacia el oeste se inicié en 1964 y en 1966
la enfermedad habia hecho su aparicion en Paquistdn, Afganistdn, Irdn,
el sur de la URSS e Irak.

EL COLERA EL TOR Y EL COLERA CLASICO (ASIAT]CO)

Algun tiempo después del descubrimiento del vibrién colérico por
Robert Koch en 1884, se observé que muchos de los vibriones que
normalmente se hallan en la naturaleza se distinguian del verdadero
vibrién colérico por sus propiedades hemoliticas. En consecuencia, en
1903 Kraus propuso una prueba de hemolisis para distinguir los vibriones
no patdgenos de los vibriones coléricos patdgenos. Esta distincidn se
consideré védlida hasta 1906, afio en que Gotschlich logré aislar cepas
hemoliticas de vibrién colérico en caddveres de peregrinos examinados
en la estacién de cuarentena El Tor (Egipto). Como por entonces no

o @ Pakistan-SEATO Cholera Research Laboratory, Institute of Public Health, Dacca (Paquistdn
riental).
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habia epidemia del célera no pudo asegurarse que los vibriones coléricos
hemoliticos (El Tor) fuesen realmente patégenos; sin embargo, en 1938
de Moor observé que el cSlera endémico de Sulawesi (Célebes, Indonesia)
estaba causado por el biotipo hemolitico (El Tor) de Vibrio cholerae y
ultimamente ha podido comprobarse que el vibrién El Tor es el agente
etiolégico de la séptima pandemia. Interesa sefialar que, en los ultimos
afios, el biotipo El Tor ha perdido sus propiedades hemoliticas y que
ahora se distingue del vibrién cldsico por su resistencia al fago IV de
Mukerjee y a la polimixina, asi como por su capacidad aglutinante de
los hematies de pollo.

Entre el célera El Tor y el cdlera cldsico existen asimismo claras
diferencias epidemioldgicas. La relacién infecciones / casos clinicos
es mds elevada en el primero y en general los vibriones El Tor son mds
resistentes y sobreviven durante mds tiempo en el medio ambiente, por
lo que es mds facil descubrirlos en las encuestas basadas en el andlisis bac-
terioldgico del agua y de las deyecciones. Los escasos portadores crénicos
de V. cholerae descritos en la literatura albergaban sin excepcion el
biotipo El Tor.

VARIACIONES ESTACIONALES

A semejanza de otras enfermedades infecciosas el cdlera presenta
variaciones estacionales caracteristicas, aunque la «estacién » varia
segiin las regiones. En Dacca, por ejemplo, la estacién del cdlera se
inicia después de las lluvias del monzdn y la enfermedad suele desaparecer
durante los meses cdlidos y secos. En cambio, en Calcuta, al otro lado
del delta del Ganges-Brahmaputra, la estacién del cdlera alcanza su punto
culminante durante la estacién célida y seca, y termina al iniciarse el
monz6n. En algunas regiones de Filipinas el cdlera alcanza su médxima
incidencia durante la estacién de las Iluvias. No se conoce la causa de
estas variaciones estacionales.

PROPAGACION

Las epidemias pueden ser de dos tipos: explosivas o de curso lento.
La epidemia explosiva tiene una fuente comiin o un vehiculo cominy
puede reconocerse fdcilmente por la aparicién de un nimero elevado de
casos en una colectividad en un breve periodo de tiempo (1-5 dias).
Ejemplos cldsicos de brotes epidémicos con una fuente comin son la
epidemia hidrica de Broad Street, descrita por John Snow en Londres
en 1854, y la registrada en la costa occidental de Negros (Filipinas)
en 1962, causada por el consumo de gambas crudas contaminadas.
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Las epidemias de cdlera adoptan a veces un curso lento y durante
varias semanas sélo se manifiestan por un pequefio nimero diario o
semanal de casos. En estos brotes no siempre est4 claro el modo de trans-
misién. En Paquistdn Oriental, tales epidemias se han atribuido sobre
todo al agua. En muchos casos existe una gran masa de agua (rio, depé-
sito o canal) que, el contaminarse, expone a la poblacién a concentra-
ciones relativamente bajas de V. cholerae. Aunque con el tiempo puede
quedar infectada una elevada proporcién de la colectividad, los casos
clinicos s6lo aparecen en forma esporddica. Una investigacién cuidadosa
suele revelar entonces numerosas infecciones asintomdticas e incluso
pequefios brotes explosivos en el seno de grupos familiares con un sistema
de aprovisionamiento comiin de alimentos y agua.

Las epidemias de curso lento pueden deberse también a la propaga-
cién por contacto, aunque este mecanismo no estd enteramente demos-
trado. El célera no se transmite facilmente por contacto directo de una
persona a otra. En el personal de los hospitales donde se acogen casos
de colera, asi como entre los vecinos de un enfermo que no utilizan la
misma fuente de agua que éste, los andlisis bacteriolégicos repetidos rara
vez han revelado la existencia de infecciones, lo que indica que la propa-
gacion por contacto de una persona a otra es muy poco frecuente. El
factor esencial para la difusién del cdlera son las malas condiciones de
saneamiento, en especial la falta de agua dulce en cantidad suficiente para
atender las necesidades individuales. El ciclo de transmisién comprende
el excretor de vibriones, el medio ambiente y, sobre todo, el abasteci-
miento de agua. El suministro de agua pura en abundancia para todos
los usos personales permite romper este ciclo y de rechazo eliminar el
célera, como ya ha sucedido en todos los paises desarrollados.

SUSCEPTIBILIDAD

El célera ataca de ordinario a personas de bajo nivel socioeconémico,
que son también las que menos observan las reglas de higiene. No se
conoce ningin factor nutricional o gastrointestinal que predisponga a la
infeccién o a la enfermedad. El sexo parece ejercer cierta influencia, toda
vez que cuando la epidemia invade nuevos territorios los primeros casos
se observan sobre todo en varones adultos; esta diferencia parece deberse
a que la poblacién masculina, por su mayor movilidad, estd més expuesta
a las posibles fuentes de infeccién. Una vez instalada la epidemia en la
poblacion, el indice de casos es el mismo en ambos sexos. La morbilidad
por edades varia seglin que el célera sea epidémico o endémico. Cuando
una epidemia invade zonas hasta entonces indemnes, la enfermedad
afecta sobre todo a los sujetos adultos; en cambio, en las zonas de ende-
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mia colérica la incidencia es claramente mds elevada en los nifios que
en los adultos, ya que en esas zonas la poblacién adquiere con la edad
una inmunidad natural.

PERIODO DE INCUBACION

El periodo de incubaci6n del célera es variable aunque, en general,
suele oscilar entre uno y cinco dias. En un brote causado por una fuente
comiin, la mediana del periodo de incubacién fue de 48 horas.

RESERVORIO DE LA INFECCION

El tinico reservorio natural conocido es el hombre. El célera se
mantiene siguiendo un ciclo de transmisién hombre-medio ambiente-
hombre. Aunque por lo general el sujeto infectado s6lo excreta vibriones
durante pocos dias, la elevada proporcién de infecciones asintomdticas
hace que el ciclo de transmisién se mantenga. La persistencia de la infec-
cién en las zonas de endemia se ve también facilitada por la escasa
duracién de la immunidad postinfecciosa, debido a lo cual son frecuentes
las reinfecciones anuales. Se han descrito algunos casos de portadores
crénicos (personas que albergan el vibrién durante mds de tres meses) y
en uno de ellos se pudo demostrar que la infeccién databa de siete afios.
Ello no obstante, los portadores crénicos parecen ser excepcionales y no
se ha demostrado que contribuyan al mantenimiento de la infeccién
colérica.

FORMAS CLINICAS

La inmensa mayoria de los sujetos infectados con V. cholerae no
presentan sintomas o sélo sufren una ligera diarrea. En el célera cldsico
se ha visto que la relacién entre casos graves (que requieren la hospitali-
zaci6n) y casos leves o asintomaticos es de 1: 5 a 1: 10, mientras que en
la forma El Tor es sélo de 1: 25 a 1: 100. Asi pues, en ambas formas de
la enfermedad los casos hospitalizados no representan mds que la parte
visible del «iceberg » y la mayoria de las infecciones pasan inadvertidas
si no se practican estudios bacterioldgicos o seroldgicos detenidos. Esta
elevada frecuencia de infecciones asintomdticas y benignas es precisa-
mente la causa del fracaso de las medidas de aislamiento y cuarentena
en la lucha contra las epidemias de colera.
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IMPORTANCIA DEL AGUA Y DE LOS ALIMENTOS, FOMITES
Y MOSCAS EN LA TRANSMISION

El V. cholerae soporta mal ciertas condiciones ambientales desfavo-
rables como la sequedad, la exposicién al sol y la presencia de otros
gérmenes. La contaminacién del agua estd subordinada a la presencia de
enfermos o portadores y cesa espontdneamente en pocos dias cuando
desaparecen esos sujetos. El vibrién puede conservar su viabilidad durante
varios dias en los alimentos alcalinos y hiimedos, siempre que no haya
de soportar la competencia de otros gérmenes. Las moscas pueden trans-
portar vibriones de las deyecciones a los alimentos, pero no se ha demos-
trado que desempeiien un papel importante en la difusidn del célera.
Los vibriones pueden mantenerse viables durante largo tiempo en los
vestidos o en la ropa de cama contaminados por heces de coléricos y, en
ciertos casos, esos objetos han intervenido en la transmisién por haber
sido lavados con agua que después se utiliz6 para la bebida. Con todo,
los fémites no ejercen una influencia importante en la transmisién y
ningtin dato epidemioldgico justifica ciertas medidas que con frecuencia
se adoptan, por ejemplo, prohibir la importacién de articulos tan diversos
como sobres franqueados y cargamentos de madera.






CAPITULO 4

SUPERVIVENCIA DEL VIBRION COLERICO
EN LOS ALIMENTOS, EL AGUA Y LOS FOMITES

D. BARUA®

La viabilidad de los vibriones fuera del huésped humano tiene gran
importancia epidemiolGgica pues, como se ha comprobado en numerosos
estudios, el clera se transmite por lo general de una persona a otra bien
directamente o a través del medio ambiente. Desde que se descubrié el
germen causal del cdlera se han llevado a cabo muchas investigaciones
sobre la supervivencia del V. cholerae en el medio, pero desgraciadamente
no se han seguido criterios uniformes en relacién con el tipo y el estado
del agente contaminante, los métodos de muestreo, las condiciones expe-
rimentales de temperatura y pH, las técnicas de aislamiento de vibriones
en las muestras contaminadas, etc. Hoy se sabe que la supervivencia de
los vibriones en el medio ambiente depende de diversos factores: grado
de contaminacién, temperatura, pH, presién osmética, grado de hume-
dad, concentracién de sales e hidratos de carbono, presencia de materia
orgdnica y de otras bacterias, etc. Algunos de esos factores han sido
evaluados recientemente con todo detalle por Miyaki y cols. (1967).

Puede encontrarse abundante informacién sobre este problema en los
trabajos de Shousha (1948), Pollitzer (1959), Felsenfeld (1965), Neogy
(1965), Pesigan y cols. (1967), Pandit y cols. (1967), y Prescott y Bhatta-
charjee (1969). Pese a las diferencias en las condiciones experimentales,
no es dificil deducir que la capacidad de los vibriones para sobrevivir en
el medio exterior es limitada. La informacién pertinente se ha resumido
en el cuadro adjunto, donde pueden verse los tiempos de supervivencia
del V. cholerae cldsico y del V. cholerae biotipo El Tor en diversas condi-
ciones experimentales. Los tiempos indicados corresponden a la super-
vivencia mdxima ya que, como es sabido, el biotipo El Tor es mds duro
y resistente frente a los factores ambientales.

En repetidas ocasiones se ha tratado sin éxito de descubrir el vibrién
en las hortalizas y frutas procedentes de mercados situados en focos

@ Servicio de Enfermedades Bacterianas, OMS, Ginebra (Suiza).
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VIABILIDAD DEL V. CHOLERAE Y DEL V. CHOLERAE BIOTIPO
EL TOR EN LOS ALIMENTOS, EL AGUA Y LOS FOMITES

Articulos

Tiempo de supervivencia (dias)

A la temperatura
ambiente
(30-32 °C)

A temperatura
de refrigeracién
(5-10 °C)

Alimentos cocinados:
Arroz, fideos, empanadillas de legumbres
fritas, pescado, carne, atole, tortas de arroz,
brotes de leguminosas fritos, gambas, salchi-
chas, huevos, cereales, boniatos, tapioca, espi-
nacas, tomates, guisantes, patatas

Hortalizas frescas:
Tomates, cebollas, berenjenas, guisantes, apio,
judias verdes, brotes de leguminosas, quim-

ombd, calabazas, patatas, col, pepinos,

melones, lechugas, zanahorias, coliflor, ajo,
pimienta, calabacin, perejil, maiz

Pescado y mariscos:
Gambas saladas, mariscos, ostras, filetes de
pescado, pescado ahumado, pescado seco

Frutas:
Napelo, guayaba, banana, mango, lima, na-
ranja, torqnja, mandarina, mangostdn, melén,
papaya, pifia

Frutos secos:
Datiles, higos, pasas, cacahuetes, nueces,
avellanas

Bebidas:
Cerveza, cocacola, gaseosa

Leche y productos ldcteos:
Leche, helados, mantequilla

Cereales:
Arroz, trigo, lentejas, otras leguminosas

Especias:
Chile rojo, curcuma, cardamomo, canela,
semillas de alcaravea, granos de pimienta,
pimienta molida, hojas de laurel, raiz de jen-
gibre

Dulces:
Dulces de leche (sandesh, rossogolla)

Varios:
Café (molido), hojas de té, requesén (yogur)
Arroz (tras una noche de remojo)
Agua de cisterna o pozo
Agua del mar

Fomites:
Aluminio laminado, monedas, papel, carbén,
cemento, metales, minerales, superficies bar-
nizadas
Algodén, seda, tabaco, caucho, plasticos, cuero

2-5

2-5

<1

1 hora
7-13

10-13

1-2

3-7

3-5

7-10

1

14 6 més

3-5

18
60

s Mas de tres semanas en la carne y el pescado conservados en refrigerador.
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endémicos de célera; entre las muchas clases de productos agricolas
examinados figuran cebollas, tomates, berenjenas, guisantes, apios, brotes
de leguminosas, judias verdes, patatas, calabazas, pldtanos, guayabas,
d4tiles, higos, uvas, pasas, limones y naranjas.

En las zonas endémicas de la India rara vez se ha podido aislar el
V. cholerae de las aguas de superficie naturales (v.g., rios, depésitos) en
ausencia de casos de célera en las inmediaciones.

Las numerosas investigaciones realizadas ponen claramente de mani-
fiesto que el tiempo de supervivencia de los vibriones en el agua depende
de diversos factores, entre ellos la temperatura y el pH del agua y su
riqueza en bacterias, sales y materia orgdnica. Los vibriones no sobreviven
mucho tiempo en las aguas superficiales, sobre todo en tiempo caluroso,
salvo en caso de contaminacion reiterada. En el agua limpia extraida de
un depdsito o pozo y conservada en el laboratorio, los vibriones no suelen
resistir mds de 7 a 13 dfas. En las aguas que contienen gran cantidad de
otras bacterias (por ejemplo, las aguas de rio), el tiempo de supervivencia
de los vibriones es muy breve (aproximadamente uno o dos dias); en
cambio, en el agua estéril, filtrada o esterilizada en autoclave, oscila
entre 17 dias a la temperatura ambiente y 42 dias a 5-10°C.

Es interesante sefialar que la viabilidad del V. cholerae El Tor ha
resultado ser mucho mds corta en los materiales contaminados con heces
(que contenian 10"-10® gérmenes por gramo) de excretores asintomdticos
de vibriones que en los contaminados con heces de casos de clera
(Pesigan y cols., 1967). Es probable que el medio ambiente se contamine
mds con deyecciones de portadores que con heces de enfermos de célera,
que por lo general estdn demasiado incapacitados para diseminar la
infeccion.

Las observaciones mencionadas muestran que la contaminacién del
medio puede influir en la propagacién del célera, aunque sélo durante
un tiempo limitado y a cortas distancias, salvo en los casos de contami-
nacidn repetida de origen humano.
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CAPITULO 5

CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS
DE LOS VIBRIONES

RIICHI SAKAZAKI¢

Hasta hace algiin tiempo se clasificaba en el género Vibrio una gran
variedad de bacilos gram-negativos provistos de flagelos polares. En el
Manual of Determinative Bacteriology de Bergey (7* edicidn, 1957) se
incluyen en este género 34 especies y en el Index Bergeyana (1966) nada
menos que 207 (de las que sélo 169 justificaban esa clasificacion) a causa
de su forma ligeramente incurvada. Sin embargo, a raiz del reciente
establecimiento de ciertos criterios taxonomicos para el género Vibrio
(Davis y Park, 1962; Sebald y Véron, 1963 ; Sakazaki, Iwanami y Fukumi,
1963), el Subcomité Internacional de Taxonomia de los Vibriones ha
recomendado una definicién provisional (Feeley, 1966) que excluye de
ese género a la mayor parte de las especies que antes se clasificaban como
vibriones. Por otra parte, el estudio taxondmico de gérmenes afines ha
revelado estrechas relaciones entre los tres géneros Vibrio, Aeromonas 'y
Plesiomonas (Ewing, Hugh y Johnson, 1961; Habs y Schubert, 1962).
Mientras que en la antigua taxonomia el género Vibrio se clasificaba
dentro de la familia Spirillaceae, Eddy y Carpenter (1964) y Véron (1965)
han propuesto que se incluya en una nueva familia (Vibrionaceae) en
union de los géneros Aeromonas y Plesiomonas. Asi pues, para clasificar
e identificar los vibriones habrd que tener en cuenta estos microorganis-
mos afines.

DEFINICION DEL GENERO VIBRIO

Como se ha dicho antes, el Subcomité Internacional de Taxonomia
de los Vibriones ha recomendado una definicién provisional del género
Vibrio. Sin embargo, la descripcién del Subcomité tiene el inconveniente
de que no permite distinguir entre vibriones, plesiomonas y aecromonas
anaerégenos. Por esta rdzon, Sakasaki, Gomez y Sebald (1967) han

@ Instituto Nacional de Sanidad, Tokio (Japén).
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propuesto una nueva descripcion del género Vibrio basada en las carac-
teristicas distintivas que se resumen en el Cuadro 1.

CUADRO 1. CARACTERISTICAS DE LOS GENEROS VIBRIO

Y AFINES
l Caracteristica } Vibrio l Aeromonas Plesiomonas

Gelatina + + —
Prueba de Voges-Proskauer v v —
Indol -+ + —
Lisina-decarboxilasa + — -
Arginina-dihidrolasa — + +
Ornitina-decarboxilasa + — +
Produccién de gas en la glucosa — v —
Manitol + + —
Inositol — — +
G+ C% 42-47 56-62 51-52

+ = reaccién positiva, — = reaccién negativa, v = reaccion variable.

Todas estas bacterias son bacilos oxidasa-positivos provistos de
flagelos polares.

Las especies del género Vibrio pueden distinguirse por sus caracteris-
ticas bioquimicas de las de géneros afines mediante cuatro pruebas
(Cuadro 2);

CUADRO 2. IDENTIFICACION DE VIBRIONES
Y GERMENES AFINES

Prueba TSI
Gérmenes Oxidasa Lisina Manitol
Acido Gas H,S
Vibrio + — — + + -+
Aeromonas + v —_ + — +
Plesiomonas + — — + + —
Enterobacteriaceae + v v — v v

+ = reaccién positiva, — == reaccién negativa, v = reaccioén variable.
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SUBDIVISIONES DEL GENERO VIBRIO

Como ya se ha dicho, el género Vibrio, que en los primeros tiempos
de la bacteriologia estaba formado por gran cantidad de especies, sélo
comprende un pequefio nimero en la actual taxonomia bacteriana. Entre
las especies actualmente incluidas hay dos, V. cholerae y V. parahaemo-
Iyticus, de especial interés en bacteriologia médica por su capacidad para
infectar al hombre. Hay ademds numerosos vibriones innominados que
se han aislado del agua y de los peces del mar y que pueden confundirse
con los vibriones que provocan infecciones humanas.

Vibrio cholerae

En 1965, Hugh propuso que Vibrio eltor se clasificase dentro de la
especie Vibrio cholerae con la denominacién V. cholerae biotipo eltor.
Esta propuesta ha sido apoyada por el Subcomité Internacional de
Taxonomia de los Vibriones (Feeley, 1966). Aunque el biotipo El Tor
del vibrién colérico se caracteriza por su actividad hemolitica, algunos
autores utilizan esa misma denominacién para designar las cepas no
hemoliticas que son resistentes al fago del grupo IV de Mukerjee o0 a la
polimixina B o capaces de aglutinar los hematies de pollo, ya que la
prueba de hemdlisis no siempre da resultados constantes y muchas cepas
de vibriones aisladas en recientes epidemias se han comportado como
no hemoliticas en las pruebas habituales.

Se han propuesto numerosas pruebas de hemdlisis aplicables al biotipo
El Tor. Feeley y Pittman (1963) han recomendado un método de cultivo
en profundidad en caldo de infusién de corazén, mientras que Barua y
Mukerjee (1964) prefieren la infusién glicerinada de cerebro y corazdn.
Sin embargo, Sakazaki y Tamura (datos inéditos, 1970) han demostrado
que no se pueden obtener resultados reproducibles con ninglin cultivo
en caldo, ya sea de infusién de corazén, de infusion glicerinada de cerebro
y corazén o de cualquier otro tipo, y estiman que para obtener resultados
reproducibles lo mejor es utilizar el cultivo anaerobio en placa de agar
con infusién de corazén o el cultivo aerobio en placa de agar con infusién
de cerebro y corazén, enriquecido con un 0,059 de tioglicolato sédico
y un 0,025 % de (—)-cistina, y completado con una suspensién de hema-
ties de carnero lavados.

Feeley (1965) ha subdividido los vibriones coléricos en diversos
biotipos mediante pruebas de sensibilidad al fago del grupo IV de
Mukerjee, hemdlisis en placa y en tubo, y aglutinacién de hematies de
pollo, y ha subrayado la importancia epidemioldgica de los distintos
biotipos. Sin embargo, como antes se ha indicado, la prueba de hemdlisis
en tubo plantea ciertos problemas. También Sen (1969) ha subdividido
los vibriones coléricos valiéndose de cinco pruebas: sensibilidad al fago
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del grupo IV de Mukerjee y a la polimixina B, hemdlisis en tubo, agluti-
nacién de los hematies de pollo y reaccion de Voges-Proskauer. Los
resultados de esta tltima prueba, sin embargo, no siempre son seguros.
Basdndose en la fermentacién de la manosa, la sacarosa y la arabinosa,
Heiberg (1936) describid hace afios seis grupos a los que Smith y Goodner
(1965) afiadieron luego otros-dos; sin embargo, Hugh (1965) y Sakazaki,
Gomez y Sebald (1967) consideran que las pruebas de Heiberg son poco
utiles para la identificacién del vibrién colérico o de otros vibriones que
infectan al hombre.

Vibrio parahaemolyticus

En 1963, Sakazaki, Iwanami y Fukumi propusieronla denominacién
Vibrio parahaemolyticus para designar un germen enteropatégeno y
haléfilo facultativo que provocaba intoxicaciones alimentarias en el
Japon. Mds tarde se ha visto que este germen se encuentra con frecuencia
en la India en los casos de diarrea (Sakazaki y cols., 1970) y que prolifera
en presencia de NaCl al 7-89, en agua de peptona y no se aglutina con
los sueros anticoléricos 0-1.

Sakazaki (1968) ha descrito otro vibrién haldfilo, denominado
V. alginolyticus, que fermenta la sacarosa a diferencia del V. parahaemo-
Iyticus. Este vibrién se encuentra sobre todo en el agua y en los peces
del mar, aunque también a veces se ha observado su presencia en las
heces humanas. No se sabe si es patégeno para el hombre.

Los llamados vibriones « NAG »

La terminologia de los vibriones « VNC » (vibriones no coléricos) o
« NAG » (no aglutinables) ha sido objeto de controversias. Estos vibrio-
nes poseen caracteristicas bioquimicas y morfoldgicas muy semejantes a
las del vibrién colérico, pero no se aglutinan con el suero colérico anti-
O polivalente; son aglutinables por sus propios antisueros y pueden
provocar diarreas coleriformes o ligeras. Las dos denominaciones men-
cionadas se utilizan por razones de comodidad pero ninguna de ellas es
satisfactoria.

En 1935, Gardner y Venkatraman estudiaron el « grupo de vibriones
coléricos », constituido por vibriones bioquimicamente semejantes que
poseen los mismos antigenos H que el vibrién colérico. En su estudio
clasificaron al vibrién colérico en el subgrupo O-a y a los vibriones no
aglutinables por el antisuero de ese subgrupo en otros subgrupos O;
estos tultimos fueron denominados m4s tarde vibriones NAG. Sakazaki
y cols. (1970) han demostrado que el antigeno flagelar de todas las cepas
de vibriones NAG aislados en el hombre es idéntico al del vibrién
colérico.
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Existen ciertas dificultades debidas a que @) no se ha definido la forma
R del vibridén colérico y b) la cepa mucoide de este mismo vibrién no es
aglutinable en vida por el suero anti-O homdlogo. Las cepas mucoides
del vibrién colérico, por consiguiente, pueden confundirse con los
vibriones NAG.

Por estas razones, se ha propuesto que las denominaciones comunes
« vibrién NAG » o « VNC » se reserven para los gérmenes que g) corres-
ponden a la definicién del género Vibrio expuesta en el Cuadro 2, b)
poseen un antigeno H idéntico al del vibrién colérico, y ¢) no son aglu-
tinables por los sueros anti-O y anti-R del vibrién colérico, ni siquiera
cuando se utiliza un cultivo hervido durante dos horas a 100°C.
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CAPITULO 6

BACTERIOFAGOS

S. MUKERIJEE ¢

INTRODUCCION

En 1920 d’Herelle advirtié por vez primera la presencia de un bacte-
riéfago en las heces de los enfermos de cdlera y, poco después, otros
investigadores confirmaron su observacién. Pollitzer (1959), en su mono-
grafia sobre el cdlera, ha resefiado el desarrollo histdrico de los estudios
sobre este bacteriéfago colérico o « coleréfago ». Desde 1927, afio en que
d’Herelle emprendi6 sus trabajos sobre el coleréfago, diversos investi-
gadores de renombre han estudiado a fondo este problema en la India.
En el curso de estas investigaciones se han descubierto y estudiado catorce
tipos de coleréfagos (A-N). En la actualidad ya no puede disponerse de
la mayor parte de estos bacteriéfagos (entre ellos del mds importante,
el tipo A de Aseshov) y los demds presentan variaciones. Muchos de los
estudios realizados versaban principalmente sobre la posible utilidad de
los bacteridfagos en la profilaxis y el tratamiento del cdlera; pero en
vista de que los resultados eran contradictorios, la idea de utilizar el
coleréfago con esos fines acabé abandondndose y las investigaciones
quedaron en suspenso.

Mads adelante, al renacer el interés por los fagos, se han abordado
nuevos aspectos del estudio de los coleréfagos y éstos han adquirido una
posicién muy importante en las investigaciones sobre el cdlera. En el
presente capitulo expondremos, pues, las posibilidades que ofrece el
coleréfago como instrumento para el diagndstico de laboratorio y como
gufa en los estudios epidemioldgicos, asi como sus aplicaciones actuales
en el tratamiento y la profilaxis del célera.

FAGOTIPIA DE LOS VIBRIONES COLERICOS

Se ha observado que los bacteriéfagos presentan diferentes espectros
de lisis para las distintas cepas de una misma especie de huésped bacte-

1 Cholera Research Centre, Calcuta (India).
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riano. Asi, pues, el estudio comparativo de la sensibilidad a los bacte-
riéfagos permite distinguir cepas bacterianas que serian indiferenciables
por otras técnicas de laboratorio, incluido el andlisis antigénico. Se ha
visto asimismo que las cepas de bacterias aisladas en diferentes brotes
de origen comiin se comportan del mismo modo ante los fagos utilizados
para la tipificacién. Estas observaciones han llevado a utilizar la fagotipia
(tipificacién por fagos) para la identificacion de las cepas bacterianas en
los estudios epidemioldgicos destinados a determinar el origen y las vias
de difusién de un proceso infeccioso. Han surgido asi diversas técnicas
de tipificacion por fagos aplicables a cierto nimero de bacterias y hoy
en dia se considera que la fagotipia es un auxiliar indispensable en la
lucha contra las infecciones intestinales.

La fagotipia de los vibriones coléricos ha despertado gran interés
entre los investigadores del mundo entero. En 1964 se establecié en |
Calcuta un Centro Internacional de Referencia para la Fagotipia de
Vibriones ! patrocinado por la Organizacién Mundial de la Salud. En
estos Gltimos afios han progresado las técnicas de tipificacién por cole-
réfagos, que pueden describirse bajo las siguientes ribricas:

1. Fagotipia del V. cholerae

Las cepas del vibrién colérico cldsico se han clasificado en cinco tipos
principales por medio de cuatro grupos de coleréfagos (Mukerjee, 1963).
En el Cuadro 1 se exponen las caracteristicas de sensibilidad de esos cinco
tipos.

CUADRO 1. FAGOSENSIBILIDAD DE CINCO
FAGOTIPOS DE V. CHOLERAE

Sensibilidad al fago del grupo =
Fagotipos
de
V. cholerae I 0 oI v
1 4 + + +
2 — + + +
3 + — + +
4 — — + +
5 + + — +

-+ = sensible
— = resistente

! Actualmente denominado Centro Internacional de Referencia de Vibriones.
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En el tipo 1 y en el 2 se han diferenciado ademds tres subtipos. Entre
los fagotipos y los serotipos de V. cholerae no se ha encontrado ninguna
correlacién.

En Calcuta se han observado considerables variaciones en los fago-
tipos y serotipos de los vibriones aislados en el curso de un mismo afio.
Esta variabilidad se explica por la ausencia de portadores crénicos de
vibriones coléricos.

El ntimero de tipos y subtipos de V. cholerae es relativamente pequefio.
A pesar de que algunos de los tipos identificados no se encuentran en los
casos actuales, este esquema de fagotipia presenta una utilidad préctica
indiscutible para el estudio epidemiolégico del célera. En la India se han
descubierto por los menos tres focos distintos de cdlera endémico en los
que se encuentran distintos fagotipos y serotipos de V. cholerae; en conse-
cuencia, para combatir eficazmente el cdlera en ese pais y eventualmente
erradicarlo es imprescindible que las medidas de lucha se organicen
simultineamente en todas las zonas de endemia.

2. La fagotipia como medio de diferenciacién de las cepas de V. cholerae
y El Tor

El V. cholerae clésico y el vibrién El Tor son muy semejantes en su
morfologia, sus reacciones bioquimicas y su estructura antigénica. Habi-
tualmente se utiliza para diferenciarlos una prueba de hemdlisis, pues
mientras que el V. cholerae no lisa los hematies de carnero, los vibriones
El Tor sf lo hacen. Pero desde que comenzé la actual pandemia El Tor,
los especialistas de laboratorio han tropezado frecuentemente con difi-
cultades a causa de la aparicién de vibriones El Tor no hemoliticos. De
hecho, casi todas las cepas El Tor aisladas en los recientes brotes carecen
de actividad hemolitica y esta inconstancia del cardcter hemolitico ha
hecho patente la necesidad de encontrar una prueba segura para la
identificacién de los vibriones El Tor.

En 1960 se sefialé por primera vez la posibilidad de aprovechar para
la identificacién las diferencias de sensibilidad a los fagos existentes entre
el V. cholerae y las cepas E. Tor (Mukerjee, 1960 a, b; Newman, 1960).
La observacion de que el coleréfago del grupo IV, utilizado en la dilucién
corriente, lisa todas las cepas de V. cholerae y ninguna de las cepas El Tor
ha servido de base para desarrollar una prueba de diferenciacién. En los
amplios estudios realizados con esta ‘prueba de fagosensibilidad se han
obtenido resultados muy constantes (Mukerjee, 1963), habiéndose obser-
vado ademds que todas las cepas El Tor aparentemente desprovistas de
accién hemolitica pero identificadas por su resistencia al fago IV adquie-
ren un claro cardcter hemolitico cuando al caldo de cultivo de infusién
de corazdn se afiade glicerina o un inhibidor de enzimas proteoliticas.
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Sin embargo, la identificacién definitiva de toda cepa atipica debe fun-
darse en el conjunto de las reacciones a las pruebas de fagotipia, sensibi-
lidad a la polimixina y hemaglutinacién. Para que los resultados sean
6ptimos, es necesario conservar el fago del grupo IV en buenas condi-
ciones y utilizarlo a la dilucién corriente de prueba para el V. cholerae.

3. Fagotipia de los vibriones El Tor

La propagacién pandémica del célera El Tor en el Pacifico occidental
y el sur, el sudeste y el centro del continente asidtico a partir de 1961 ha
reavivado el interés por los métodos de identificacion de las cepas El
Tor con fines epidemiolégicos. En el momento actual, la fagotipia de los
vibriones El Tor ha adquirido mds importancia que la de V. cholerae. Sin
embargo, el elevado nimero de mutaciones de las cepas El Tor ha impe-
dido que, pese a los esfuerzos realizados, pueda aceptarse como definitivo
el esquema provisional de fagotipia de los vibriones El Tor que se ha
propuesto recientemente (Mukerjee, 1965). La purificacién de los fagos
utilizados mediante aislamientos repetidos « en linea pura » ha permitido
elaborar un esquema mds estable de tipificacién de vibriones El Tor,
basado en el empleo de cinco fagotipos activos contra los vibriones El
Tor. En el Cuadro 2 se exponen los tipos de lisis propios de las cepas El
Tor, en algunas de las cuales la fagosensibilidad acusa variaciones cuando
se las somete repetidamente a la accién de los mismos conjuntos de fagos;
por fortuna, esta dificultad podrd vencerse modificando o aumentando
algunos de los fagos utilizados en el esquema provisional.

CUADRO 2. FAGOSENSIBILIDAD DE CINCO FAGOTIPOS
DEL VIBRION EL TOR

Sensibilidad al fago del grupo

Fagotipos
del vibrién

El Tor I I 11 v v

1 + + + + +

2 + + + — +

3 + + — + +

4 + + — — +

5 + — — — +

6 — + — — +
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4. Tipificacion por profagos de los vibriones coléricos

La lisogenicidad de los vibriones coléricos es un hecho conocido
desde hace mucho tiempo. Se ha observado que la gran mayoria de las
cepas de V. cholerae de origen reciente no son lisogénicas y que, por el
contrario, casi todas las cepas El Tor lo son. No se ha podido elaborar
un esquema de lisotipia basado en los tipos de lisogenicidad de las cepas
El Tor. Segiin Takeya y Shimodori (1963), es posible que haya alguna
relacién causal entre la lisogenicidad y la virulencia de los vibriones El
Tor; sin embargo, esa hipétesis estd por demostrar. Por otra parte, con
frecuencia se ha visto que las cepas El Tor aisladas en las heces de colé-
ricos no son lisogénicas; ninguno de los cultivos El Tor obtenidos en los
recientes brotes de Tailandia y Camboya era lisogénico. En otros lugares
tampoco son raras las cepas El Tor no lisogénicas; en la India, por
ejemplo, el 259, de todos los cultivos El Tor aislados durante los dos o
tres ultimos afios carecian de lisogenicidad. De hecho, todas las cepas
pertenecientes al fagotipo 1 carecen de accidn lisogénica.

EMPLEO TERAPEUTICO Y PROFILACTICO DE LOS COLEROFAGOS

Los gérmenes causales del célera se acantonan en el intestino del
enfermo. En teoria, pues, la enfermedad deberia prestarse muy bien
al tratamiento por fagos. Si la fagoterapia del célera se revelara eficaz
seria extraordinariamente til, sobre todo en las regiones donde atin no
se dispone de medios para instituir rdpidamente un tratamiento con
soluciones salinas. En una serie de estudios sobre el uso de los coleréfagos
en el tratamiento y la profilaxis del célera, iniciados en 1928 y prolongados
durante casi dos decenios, los resultados fueron muy contradictorios;
sin embargo, en recientes ensayos realizados en Paquistdn Oriental ha
quedado perfectamente demostrado que los colerdfagos carecen de
eficacia terapéutica en la prdctica.

Anexo

METODOS DE TRABAJO CON BACTERIOFAGOS

1. Aislamiento
a) En las heces

Introducir 50 ml de caldo nutritivo en un matraz y agregar 1-2 ml de heces
liquidas y 1 ml de un cultivo reciente en caldo, visiblemente turbio, de una cepa
de vibriones en propagaci6n. Incubar la mezcla a 37°C durante toda la noche y
a continuacién filtrarla a través de una bujia o de cualquier otro tipo de filtro
bacteriano. El bacteriéfago, si existe, se encontrara en el filtrado.
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b) En el agua

Tomar una muestra dde agua de 190 ml y agregarle 10 ml de agua peptonada
al 20%. Ajustar la reaccién de la mezcla a un pH ligeramente alcalino y afiadir
1 ml de un caldo de cultivo de 2-4 horas de la cepa indicadora. Incubar y filtrar
seglin se indica en el parrafo a).

¢) A partir de bacterias lisogénicas

En ciertos casos se puede aislar el bacteri6fago de un caldo de cultivo de
bacterias lisogénicas, mientras que en otros sélo es posible obtenerlo cuando se ha
cultivado con una cepa sensible. Cuando el fago procede de una bacteria lisogénica
provoca la lisis de la cepa sensible. La cepa huésped de la que procede el fago
permanece insensible a éste. En general, 1a lisogenicidad de una cepa puede descu-
brirse sembrandola en puntos aislados sobre la superficie de un cultivo sensible.

2. Siembra en placas de agar

Distribuir en tubos de ensayo un medio de agar al 0,79 a razén de 10 ml por
tubo. En el momento de la siembra, sumergir los tubos con el agar blando en un
bafio de agua hirviendo y enfriarlos después hasta 46°C. Afiadir en cada tubo
0,1 ml del filtrado de fago a la dilucién deseada y después una o dos gotas de caldo
de cultivo bacteriano reciente y visiblemente turbio. Verter el contenido de cada
tubo sobre sendas placas de agar, balancedndolas luego ligeramente para facilitar
la mezcla y la distribucion uniforme del fago y de las bacterias. Depositar las
placas sobre una mesa para que se asiente el agar e incubarlas después durante
toda la noche. La presencia de fagos se manifestard por la aparicion de placas
transparentes en la capa opaca de proliferacién bacteriana.

3. Identificacién

Anotar los caracteres liticos del fago en relacion con los fagocitos de las cepas
del vibrién y los cultivos resistentes a los fagos.

4. Dilucién corriente de prueba

Sobre un cultivo de una cepa sensible de vibriones obtenido por siembra punti-
forme o en estrias, depositar en puntos aislados diluciones decimales progresivas
de la preparacion del fago en caldo. Después de una noche de incubacién, anotar
la dilucién m4s elevada que provoca una lisis confluente. Esta dilucién se denomina
dilucién critica de prueba o dilucién corriente de prueba del fago.

5. Técnica ordinaria de fagotipia

Consiste esencialmente en obtener zonas de siembra uniforme de las cepas
bacterianas en estudio, sobre las cuales se depositan volimenes fijos de flitrados
del fago a las diluciones corrientes de prueba.

Valiéndose de asas de platino de 3 mm de didmetro efectuar siembras circulares
de un didmetro de 1,2 cm aproximadamente en puntos previamente elegidos de
la placa de agar. Afiadir seguidamente a los cultivos volimenes fijos de los fagos
de tipificacién y, después de una noche de incubacién, anotar los resultados. Los
diferentes grados de la reaccién se registrardn del siguiente modo:
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Lisis clara o confluente Cl
Lisis casi confluente, con algunas colonias
bacterianas aisladas Cl o Lcl
Lisis semiconfluente Scl
Formacién mds o menos clara de placas aisladas plq. +4++, ++, +

Lisis opaca con signos de inhibicion del crecimiento Ol
Ausencia de lisis —
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CAPITULO 7

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
DE ENFERMOS Y PORTADORES

D. BARUA®

En los casos tipicos de célera no es necesario confirmar el diag-
nostico en el laboratorio para iniciar el tratamiento; en cambio, no es
posible diagnosticar los casos leves sin andlisis complementarios. La
confirmacién del diagndstico en el laboratorio es también necesaria
para que las administraciones de salud piblica puedan obtener los
recursos que exige la lucha contra el célera. A pesar de que es esencial
confirmar cuanto antes la etiologia de un brote, la experiencia demuestra
que el diagndstico de los primeros casos suele demorarse excesivamente
a causa, sobre todo, de la falta de preparacién de los servicios sanitarios
del pafs.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LOS ENFERMOS DE COLERA

La presencia de gran niimero de vibriones (107 — 10°/ml) en las
heces del enfermo permite formular el diagnéstico con relativa facilidad
y sin gran esfuerzo.

Recogida de muestras

Las muestras de heces tomadas al comienzo de la enfermedad, en
especial antes de la administracién de cualquier medicamento antimicro-
biano, son las que dan los mejores resultados. A ser posible, la recogida
s¢ hard con una sonda de caucho N° 26 6 28, lubrificada con parafina
estéril; la muestra se depositard luego en un tubo de ensayo o en un
frasco de tapon roscado. Por comodidad suele utilizarse también un
escobillén rectal o una varilla de vidrio, pero en ese caso es esencial
asegurarse de que la toma se hace correctamente. El escobillén rectal
debe ser de algodén hidréfilo de buena calidad, capaz de absorber de

¢ Servicio de Enfermedades Bacterianas, Organizacién Mundial de Ia Salud, Ginebra (Suiza).
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0,1 a 0,2 ml de liquido, y debe introducirse evitando que se contamine
por contacto con el periné. En el caso de los convalecientes que ya no
presentan diarrea acuosa, conviene humedecer previamente el esco-
billén con agua de peptona y eliminar luego el exceso de liquido haciendo
presién contra la pared del tubo. En las zonas rurales, donde la recogida
de muestras se hace muchas veces en orinales o recipientes andlogos,
se corre el riesgo de que el germen pase de una muestra a otra si no se
utiliza cada vez un recipiente limpio o de que los desinfectantes usados
para limpiar esos recipientes destruyan los microorganismos.

Métodos de diagnéstico rdpido

Aun sin ser indispensables para el tratamiento, los métodos de diag-
néstico répido facilitan en gran medida la planificacién de las medidas
de lucha, inclusive la cuarentena, y la organizacién de las encuestas
epidemioldgicas o clinicas.

La técnica de Bandi (incubacién de las heces coléricas durante
2-7 horas en agua de peptona con suero anticélerico) ha dejado de uti-
lizarse desde que Ghosal y Paul observaron que los métodos corrientes
de cultivo aumentan la proporcién de resultados positivos en un
38%.

Por ultramicroscopia se puede diagnosticar correctamente y en pocos
minutos un 80 % aproximadamente de los casos, con tal de que el examen
se haga al comienzo de la enfermedad; la proporcién de positividades
puede aumentarse ain mds si se hace un enriquecimiento de las materias
fecales durante 6 a 18 horas. Esta técnica no exige ni una formacién
ni un equipo especiales. Para el diagndstico sobre el terreno basta un
ultramicroscopio portdtil, especialmente del modelo Cooke-McArthur.
La técnica de anticuerpos fluorescentes permite diagnosticar en unas
dos horas el 90%, aproximadamente de los casos, pero exige una for-
macién y un equipo especiales. Ambos métodos son complementarios
de la técnica usual de aislamiento.

El microscopio estereoscopico permite formular un diagnéstico
bacteriol6gico correcto en 4 a 5 horas. La materia fecal se siembra en
estrias sobre una placa de agar nutritivo seco y sin accién inhibitoria
(con o sin un 0,1% de Teepol) y se incuba durante 4-5 horas. Al cabo
de este tiempo pueden descubrirse facilmente con el microscopio
estereoscopico las colonias de vibriones, cuya identidad se confirmard
seguidamente por aglutinacién en portaobjeto con suero del grupo O.
Esta técnica se ha ensayado con éxito total en mds de 300 muestras
tomadas durante los dos primeros dias de la enfermedad. El microscopio
estereoscopico por si solo no da resultados fidedignos.
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Transporte de las muestras

Cuando se dispone como minimo de 1 a 3 ml de la muestra puede
utilizarse la solucién de Venkatraman-Ramakrishnan (10 ml). Cuando
el volumen de la muestra es menor, como en el caso de las escobilladuras
rectales (0,1 ml aproximadamente), el transporte habrd de hacerse en
caldo alcalino de tripticasa, taurocolato y telurito (TBB — pH 9,1)
o en agua de peptona alcalina (pH: 8,0-8,5), pues ambos medios son
enriquecedores ademds de conservadores. Como la concentracién final
de telurito potdsico en el medio TBB debe ser de 1:100 000 a 1: 200 000
aproximadamente, habrd que normalizar todos los lotes de telurito.
El enriquecimiento con cualquiera de esos dos medios permite descubrir
incluso la presencia de un solo vibrién. El agua de peptona alcalina es
preferible por su sencillez de preparacion, su bajo costo y los buenos
resultados que da sobre el terreno; su distribucién debe hacerse en
frascos con tapon roscado o con tapon de goma, de preferencia a los
tubos de ensayo. En los climas tropicales, los vibriones conservados
durante mucho tiempo antes de la siembra pueden verse invadidos por
gérmenes comensales; esta complicacién puede evitarse tomando, en el
momento de la llegada al laboratorio, una cantidad de 0,1 a 0,2 ml que
se transfiere luego a un nuevo tubo de medio TBB o de agua de peptona
y se incuba durante 6-8 horas. Si se quiere repetir el enriquecimiento
el medio TBB da mejores resultados que el de agua de peptona, sobre
todo incubdndolo durante 24 horas. Se ha observado que los vibriones
coléricos conservados a la temperatura ambiente en agua de peptona
alcalina conservan su viabilidad durante 2-6 semanas, o incluso mds;
en ninguna de las 35 muestras ensayadas se produjeron pérdidas de
vibriones en un plazo de 14 dias.

El agua de peptona con Teepol (agua de peptona alcalina, con 0,1-
0,29, de Teepol) impide la proliferacion de cocos y bacterias anaerobias
esporuladas; los vibriones permanecen viables durante mds tiempo
pero se desarrollan con mds lentitud. Este medio quizd sea el mds
adecuado para transportar las muestras al laboratorio cuando las
distancias son muy grandes. El medio de Cary-Blair, que tan 1til resulta
para el transporte de Salmonella, Shigella, Escherichia y Yersinia pestis,
es asimismo vélido para el V. cholerae.

Si no se dispone de ninglin medio de transporte pueden usarse tiras
de papel secante grueso y sin esterilizar, como el que se usa en las
escuelas; una vez empapadas en las heces, las tiras se meten en una bolsa
corriente de pldstico que después se cierra herméticamente para evitar
que la muestra se deseque antes de su envio al laboratorio. En estas
condiciones los vibriones sobreviven unas cinco semanas, siempre que
conserven la humedad.
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Enriquecimiento previo a la siembra

Si la muestra de heces se toma durante los dos primeros dias de la
enfermedad, la siembra directa en estrias sobre un medio sélido da
mejores resultados que la siembra precedida de enriquecimiento; en
cambio, este ultimo procedimiento resulta mds adecuado, por razones
obvias, para las muestras tomadas durante la convalecencia. La siembra
directa tiene otra ventaja: los vibriones no aglutinables asociados, en
caso de existir, no tienen tiempo para proliferar y enmascarar la presencia
de vibriones aglutinables, como puede suceder en el medio de enriqueci-
miento. De todas formas, siempre que sea posible se practicard al mismo
tiempo la siembra directa y la inoculacién precedida de enriquecimiento.
El medio de enriquecimiento primario que proporciona los mejores
resultados es la cldsica agua de peptona alcalina (pH 8,0 a 8,5), incubada
durante 8 horas.

Medios sélidos de siembra y aislamiento

La eleccion del medio para la siembra en placas depende de la
experiencia del que vaya a utilizarlo y de los recursos disponibles. Algunos
medios cldsicos no son inhibidores o sélo lo son ligeramente (agar
nutritivo, pH 7,6; agar gelatina, pH 8,0; agar Teepol con 0,19, de
Teepol, pH 7,6; y agar con sales biliares, pH 8,2), mientras que otros
son muy selectivos (medio TCBS de Eiken, pH 8,6; Vibrio-agar de
Nissui, pH 8,5; y agar gelatina con tripticasa, taurocolato y telurito,
pH 8,5). Para evitar fracasos imprevisibles, siempre que sea posible se
utilizardn para una de las muestras ambos tipos de medios, y se sembrard
la mitad de la muestra directamente y la otra mitad después de enri-
quecida. No es imprescindible utilizar medios selectivos cuando las
muestras se han tomado durante los dos primeros dias de la enfermedad,
en cuyo caso puede ser mds econémico emplear una o dos placas de un
medio recién preparado (2-3 dias antes todo lo mds) y desprovisto de
accién inhibidora.

Después de una noche de incubacidn las colonias se pueden descubrir
a simple vista, pero para recogerlas de un medio transparente es mds
fdcil y seguro valerse de un microscopio estereoscopico con iluminacién
oblicua. El examen estereoscopico permite diferenciar las colonias de
vibriones de las de otras muchas bacterias, entre ellas las del género
Aeromonas, pero no siempre de las colonias de Pseudomonas, Plesio-
monas o vibriones no aglutinables. Ademds, esta técnica exige demasiado
tiempo cuando hay que examinar gran niimero de muestras.

Identificacion y caracterizacion

Las colonias sospechosas deben ensayarse primero con la dilucidn
apropiada del suero anticolérico patrén del grupo 0-1 y, en caso de
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reaccién positiva, someterse después a una prueba de aglutinacién en
portaobjeto con antisueros especificos de los tipos Ogawa e Inaba.
Si las colonias sospechosas no reaccionan con el suero de grupo, habrd
que volver a practicar la prueba con un minimo de 5 a 10 colonias y
con un frotis tomado de la zona de confluencia, antes de concluir que
no existen vibriones aglutinables, pues éstos pueden coexistir con la
variedad no aglutinable. A veces es preferible resembrar de 5 a 10 colo-
nias dudosas en tubos inclinados de agar nutritivo o de agar hierro de
Kligler (medio KIA) para realizar un estudio mds detenido.

Lo que reste de la colonia aglutinable se toma con un alambre recto
y se siembra en un tubo inclinado con medio KIA en el cual, después
de una noche de incubacidn, se apreciardn las propiedades bioquimicas
caracteristicas (formacién de 4cido). Después de confirmar serologi-
camente la identidad del cultivo se practicardn diversas pruebas: fermen-
tacién de manosa, sacarosa y arabinosa, produccién de acetilmetil-
carbinol por la técnica de Barritt, hemaglutinacién de hematies de pollo
o de carnero, y resistencia a la polimixina B (discos de 50 unidades)
y al coleréfago del grupo IV a la dilucién corriente de prueba. Siempre
que se disponga de los medios necesarios, conviene determinar la sensi-
bilidad de algunas cepas representativas de cada brote al cloranfenicol
y a la tetraciclina (a concentraciones de 1,6, 3,2, y 6,3 pg/ml) por el
método de difusién en placa de agar. En Filipinas se han encontrado
en 1965 algunas cepas resistentes a esos antibidticos. También deben
enviarse cepas representativas al Centro Internacional de Referencia
de Vibriones establecido por la OMS en Calcuta.

Las pruebas serolégicas en sueros apareados (el suero de la fase
aguda se toma de las primeras 48 horas de enfermedad y el suero de
convalecencia entre el séptimo y el décimo dia) han resultado muy
fidedignas para el diagnéstico retrospectivo del clera. La prueba de
aglutinacién con antigeno vivo y la de anticuerpos vibriocidas, ensayadas
en gran escala, han dado resultados muy parecidos a los del examen
bacteriolégico. Las pruebas seroldgicas pueden utilizarse pues para
comprobar las técnicas bacterioldgicas empleadas en un laboratorio.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LOS PORTADORES DE GERMENES

Se ha observado que los contactos y convalecientes portadores de
gérmenes, excretan intermitentemente unos 102-10° vibriones por gramo
de heces, asi como gran numero de gérmenes comensales, mientras que
el enfermo de célera excreta unos 107-10° vibriones por mililitro, y muy
pocos comensales. Por consiguiente, el diagndstico del portador es mds
dificil que el del enfermo colérico.
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Tan pronto como se diagnostica el primer caso de célera hay que
ocuparse de los contactos y someterlos a una vigilancia cotidiana, pues
de esta forma es mds fécil descubrir mayor numero de excretores de
vibriones.

En general se aconseja inocular unos 3 g de heces recién emitidas en
50-100 ml de agua de peptona alcalina, aunque para mayor comodidad
también se puede utilizar un escobillén rectal, una varilla de vidrio o
un algodén empapado en heces. Como los vibriones estdn distribuidos
con bastante uniformidad en la superficie y en el interior de la masa
fecal, en principio toda escobilladura practicada directamente en el
recto o en las heces emitidas dard resultados seguros siempre que se
efectue correctamente. Inmediatamente después de recogida la muestra
se transferird a agua de peptona alcalina, con o sin Teepol, o a caldo
alcalino con sales biliares y telurito. A su llegada al laboratorio, se incu-
bard durante 8 horas y se sembrard en placas, tanto en medios selectivos
como no selectivos; una porcién de 0,1-0,2 ml aproximadamente se
transferird a un segundo cultivo de enriquecimiento en agua de peptona
0, de preferencia, en medio TBB y se incubard en condiciones apropiadas
(24 horas con el medio TBB). Con el segundo tubo se sembrard una
placa si no se ha podido aislar el vibrién en el primero. Este método ha
permitido aumentar en un 119 la proporcién de resultados positivos
en un grupo de portadores. Como sin microscopio estereoscépico
puede ser muy dificil descubrir las colonias de vibriones en un medio
no inhibidor, es preferible utilizar medios selectivos. La identificacién
y la caracterizacién del germen se hardn a continuacién del mismo modo
que en el caso de los enfermos coléricos.

Los contactos portadores de gérmenes también presentan titulos
elevados de anticuerpos, pero en estos casos no resulta practicable el
diagndstico serolégico basado en el examen de muestras apareadas de
SUeros.

Para la deteccién de antiguos coléricos que permanenen en estado
de portadores son muy ftiles el andlisis bacteriolégico de las heces
practicado inmediatamente después de administrar una purga (15-30 g
de sulfato magnésico o 30 g de manitol) y el de la bilis obtenida por
sondeo duodenal. Cuando no se ha practicado la vacunacién, la vigi-
lancia serolégica de los antiguos coléricos puede ser un medio mds
comodo de deteccién de portadores; sin embargo, no siempre es practi-
cable en los focos de alta endemicidad. El diagndstico de portador queda
confirmado cuando se observa un titulo elevado de anticuerpos que
persiste durante 12 semanas o mds después de la enfermedad y segui-
damente se comprueba la presencia de vibriones en las heces y, a ser
posible, en la bilis.



CAPITULO &

PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA DEL COLERA

C. C. J. CARPENTER, jr¢

PATOGENIA

En lo esencial, la patogenia del cdlera es relativamente sencilla. El
sujeto ingiere V. cholerae viables; los gérmenes se multiplican en el intes-
tino delgado y producen una exotoxina que actia sobre las células de
la mucosa del intestino delgado, haciendo que segreguen grandes canti-
dades de liquido isoténico. Como la produccién de liquido en el intestino
delgado es mds rdpida que su absorcién en el colon, el enfermo presenta
una diarrea isoténica acuosa. Esta rdpida pérdida gastrointestinal de
liquido isoténico es la causa de todas las manifestaciones clinicas de la
enfermedad.

Asi pues, las etapas fundamentales de la patogenia del cdlera son:
1) la entrada de gérmenes viables en el intestino delgado, 2) la multipli-
cacién de esos gérmenes, 3) la produccién por los gérmenes en vias de
multiplicacién de una exotoxina muy activa, y 4) la secrecién de liquido
isoténico por las células de la mucosa del intestino en respuesta a la
toxina.

1. Para que los gérmenes lleguen al intestino delgado han de pasar
antes por el estémago. Como son sensibles a los dcidos, es casi imposible
producir el c6lera en voluntarios (o en el conejo y el perro, animales
ambos muy empleados como modelos experimentales de cdlera) sin
neutralizar previamente la acidez gdstrica. A falta de este requisito, la
administracién por via oral de 10U gérmenes patdgenos viables sélo
provoca ocasionalmente diarrea ligera en el voluntario normal. En cam-
bio, tras la neutralizacién del contenido géstrico con bicarbonato sédico
se obtiene casi siempre una diarrea bastante intensa en el 50 ; aproxima-
damente de los voluntarios que reciben 1 millén de gérmenes viables por
via oral. Este hecho parece indicar que la acidez gdstrica constituye la
primera linea de defensa del huésped contra el clera y que, en las

s Department of Medicine, Johns Hopkins Hospital, Baltimore (Estados Unidos de América).
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infecciones naturales, la implantacién de los vibriones en el intestino
delgado va precedida probablemente de una neutralizacién transitoria
del contenido gdstrico (consecutiva, por ejemplo, a una comida rica en
proteinas). Por ahora no se dispone de datos sobre los valores basales de
acidez gdstrica en los individuos que contraen el célera.

2. Como el V. cholerae prolifera en los liquidos isoténicos de pH
comprendido entre 7,0 y 8,0, en general se multiplica rdpidamente en el
intestino delgado del hombre y de diversos animales de laboratorio.
Sin embargo, no se conocen todos los factores que actfian en sentido
favorable o desfavorable sobre la proliferacién de los vibriones en el
intestino delgado. Incluso puede suceder que los gérmenes virulentos
que sobreviven al paso por el estémago no proliferen en el tramo supe-
rior del intestino. En sus investigaciones sobre el célera canino, por
ejemplo, Sack observé que la proporcién de casos clinicos después de
introducir directamente gérmenes de V. cholerae Ogawa 395 en el duodeno
no era mayor que la obtenida (40 - 50 %) introduciendo los vibriones por
sonda gdstrica después de neutralizar la acidez estomacal.

3. Al parecer, la produccién de una cantidad de exotoxina suficiente
para provocar la secrecién de electrdlitos en el intestino delgado depende
en gran parte de la cepa de V. cholerae en vias de multiplicacién. En el
clera canino experimental, en efecto, las tasas de infeccién obtenidas
por introduccién orogdstrica de vibriones aislados en enfermos varian
entre 0 y 80 9. La tasa de infecciones provocadas por una cepa cualquiera
de V. cholerae estd estrechamente relacionada con la capacidad de ésta
para producir in vitro exotoxina en cierto nimero de medios de cultivo.
Si la cepa V. cholerae Inaba 569B, gran productora de exotoxina in
vitro, se implanta y multiplica en el intestino delgado del perro provoca
habitualmente un cuadro clinico grave; en cambio, las infecciones graves
son muy raras, por no decir inexistentes, cuando se administra la cepa
Ogawa 412, que apenas produce exotoxina in vitro. Asi pues, en los casos
en que el V. cholerae se implanta y empieza a multiplicarse en el intestino
delgado del mamifero, la gravedad del cuadro clinico parece depender
de la capacidad de produccién de exotoxina de la cepa infectante.

4. La secrecién de liquido isoténico por la mucosa del intestino
delgado en respuesta a la exotoxina parece ser la etapa patogenética mds
constante de las cuatro que llevan al célera clinico. En los animales de
laboratorio se ha visto que si se expone la mucosa intestinal a la accién
de una cantidad suficiente de exotoxina, responde con una secrecién
prolongada de liquido isot6nico. La dosis de exotoxina necesaria para
obtener la mdxima respuesta secretora varia mucho de unas especies a
otras, pero es bastante constante dentro de una misma especie. Tras una
exposicién unica y breve (inferior a 10 minutos) a la exotoxina, el intes-
tino delgado del animal de experimentacién segrega liquido isoténico
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durante 12 a 24 horas. La secrecién parece estar desencadenada por una
interaccién entre la exotoxina y algiin sistema enzimdtico del epitelio
intestinal; aunque su mecanismo de accién no se conoce todavia bien,
los datos disponibles indican que la exotoxina no ejerce ningin efecto
directo mds alld de las células epiteliales. Desde el punto de vista histo-
16gico, por ejemplo, nada hace pensar que la toxina afecte a los capilares
de la 14mina propia intestinal; por otra parte, la secrecién de electrdlitos
no parece estar relacionada con ninguna alteracién del riego arterial
del intestino. Es mds, ni siquiera con las técnicas mds sensibles de valora-
cién biolégica se ha podido poner de manifiesto la presencia de exotoxina
en el conducto tordcico o en las venas mesentéricas superiores durante
la infeccién colérica experimental.

Un punto de considerable importancia aunque mal conocido es la
influencia de las enfermedades preexistentes en la respuesta del intestino
delgado a la exotoxina. No se sabe, por ejemplo, si en la esprie, enfer-
medad que cursa con un trastorno de la absorcioén en el intestino delgado,
el efecto de la exotoxina se ve reforzado por la insuficiente absorcion
de los electrdlitos segregados por la accién de aquélla o si resulta amorti-
guado por la mala respuesta secretora del epitelio intestinal alterado.

En suma, aunque las etapas fundamentales de la patogenia del colera
estdn perfectamente delimitadas, todavia se conocen mal ciertos factores
que intervienen en cada una de ellas. Asi pues, seria sumamente intere-
sante determinar las caracteristicas del intestino delgado del huésped
que son indispensables para la multiplicacién del V. cholerae o que, por
el contrario, se oponen a esa multiplicacién.

FISIOPATOLOGIA

Las alteraciones fisiopatolégicas que se producen en el enfermo de
célera se deben directamente a la pérdida gastrointestinal masiva de
liquido isoténico con un bajo contenido de proteinas (inferior a 200 mg
por 100 ml) y las siguientes concentraciones de electrdlitos (media - des-
viacién tipica en mEqg/litro): sodio, 126 + 9; potasio, 19 4 9; bicar-
bonato, 47 + 10; y cloruro, 95 + 9. Esta pérdida liquida, que en ciertos
casos llega a un litro por hora en el adulto, conduce rdpidamente al
choque hipovolémico y la acidosis metabdlica, con sus tipicos signos
clinicos y de laboratorio. Los signos clinicos comprenden apatia, ciano-
sis, pulso periférico filiforme o imperceptible, pérdida de la turgencia
cutdnea, vientre deprimido, ojos hundidos, « manos de lavandera » y
tonos cardiacos muy débiles o inaudibles. Los exdmenes de laboratorio
revelan una intensa acidosis metabdlica, hemoconcentracién y gran
aumento de la concentracién de proteinas plasmdticas. Si se instituye un
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tratamiento adecuado y se inicia rdpidamente la administracién intra-
venosa de liquido y electrélitos en cantidad equivalente a las pérdidas
gastrointestinales, todas las alteraciones fisicas y bioquimicas desaparecen
en breve plazo. En cambio, un tratamiento tardio o insuficiente puede
dar lugar a otras dos graves alteraciones fisiopatolégicas, la insuficiencia
renal aguda y los trastornos propios de la hipopotasemia.

La insuficiencia renal aguda, con los signos caracteristicos de la
necrosis tubular aguda, puede presentarse cuando el paciente permanece
bastante tiempo en estado de choque hipovolémico o antes de ser tratado
o cuando el choque hipovolémico reaparece a causa de la insuficiencia
de la reposicion intravenosa subsiguiente a la rehidratacién inicial. Esta
insuficiencia renal aguda, que en general revierte cuando se hace una
hidratacién correcta, presenta dos diferencias fundamentales con la
necrosis tubular aguda no colérica: la mayor intensidad de la acidosis
metabdlica y el menor grado de hiperpotasemia. La acidosis metabdlica
es mds intensa porque, cuando aparece la insuficiencia renal, el enfermo
de colera se encuentra ya en estado de acidosis a consecuencia de la
pérdida de bicarbonato por las heces, y la acidosis se agrava progresiva-
mente mientras persiste la insuficiencia. La hiperpotasemia plantea un
problema menos grave pues, como el enfermo de célera ha perdido ya
potasio por los vémitos y la diarrea cuando empieza la insuficiencia renal,
la deficiente eliminacién renal de potasio no hace mds que restablecer
la potasemia al nivel normal y s6lo en raros casos da lugar a una hiper-
potasemia grave.

La hipopotasemia pronunciada plantea un problema mds grave en
el nifio que en el adulto, ya que los nifios pequefios parecen ser més
sensibles a las repercusiones cardiacas y gastrointestinales de la deplecién
potdsica. La hipopotasemia clinicamente manifiesta suele ser el resultado
de una pérdida persistente de potasio por las heces que no ha sido com-
pensada mediante la administracién de suficiente potasio en las soluciones
de hidratacién. Si las pérdidas prosiguen durante varios dias y no se
repone el potasio por via oral o intravenosa, la deplecién puede llegar
hasta 1/3 del potasio normal del organismo y originar atonia intestinal,
arritmias cardiacas, hipotensién y, finalmente, paro cardiaco. El mio-
cardio y el rifién presentan en tales casos lesiones histoldgicas caracte-
risticas. Estos cuadros de deplecién grave no deberian producirse jamds
en la actualidad, puesto que el potasio puede reponerse perfectamente
por via oral o intravenosa y, gracias a diversos estudios, se conocen bien
las necesidades de potasio en los enfermos de célera con vémitos y
diarrea profusos.
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CAPITULO 9

CUADRO CLINICO DEL COLERA

A. MONDAL# Y R. B. SACK?

La gama de procesos diarreicos causados por el V. cholerae se extiende
desde los estados totalmente asintom4ticos hasta los casos de diarrea
profusa y grave. Hoy se sabe que las infecciones asintomdticas y las
diarreas leves son mucho mds frecuentes que los cuadros clinicos graves.

Las diarreas leves causadas por el V. cholerae no presentan ningtin
rasgo clinico caracteristico y sélo el cultivo de las heces permite identifi-
carlas. Estos casos leves tienen una importancia epidemiolégica conside-
rable debido a que mantienen la infeccién en la colectividad, pero no
plantean problemas clinicos y, en general, pasan inadvertidos y sin
tratamiento.

Al médico se recurre en los casos de diarrea profusa, entre los cuales
la mortalidad es elevada si no se tratan debidamente. Todos los sintomas
y signos de la enfermedad estdn originados por las pérdidas de agua y
electrélitos que se producen en el intestino delgrado. Tanto los vibriones
cldsicos como los vibriones El Tor provocan el mismo sindrome (Wallace
y cols., 1966).

En general, la enfermedad comienza bruscamente con vémitos féciles,
sin esfuerzo, acompafiados de una diarrea acuosa que rdpidamente
adopta el aspecto tipico de « agua de arroz » (deposiciones incoloras y
con copos de moco flotantes), aunque en ocasiones las heces son de color
crema e incluso sanguinolentas. Poco después de iniciarse la diarrea, el
enfermo deja de orinar y presenta una sed moderada; mds tarde aparecen
calambres en los musculos de las extremidades y a veces también en los
musculos abdominales externos. Mientras prosigue la diarrea, el paciente
enronquece y a veces presenta afonia. Poco a poco se va debilitando
hasta caer en el colapso. Esta fase dura habitualmente de 5 a 12 horas
desde el comienzo de la enfermedad.

@ Infectious Diseases Hospital, Calcuta (India).
% Johns Hopkins University Medical Research Training Centre, Orient Row, Calcuta (India).
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Al ingresar en el hospital, el enfermo se encuentra postrado y débil,
pero consciente; las mejillas y los ojos aparecen hundidos, la piel ha per-
dido gran parte de su turgencia y en los dedos estd arrugada y seca, las
venas del cuello apenas hacen relieve, las extremidades estdn frias, el
pulso es muchas veces imperceptible y la tensién arterial es baja o no se
puede determinar por los métodos habituales. A "veces hay cianosis en
los extremos de los dedos y en la lengua y los labios. El pulso es rdpido
y en ciertos casos imperceptible, y los tonos cardiacos son débiles. El
abdomen aparece en general blando e indoloro. El espasmo de los mis-
culos rectos del abdomen puede dar la falsa impresién de una defensa
abdominal. A veces hay calambres en las manos y los pies. El enfermo
desprende un olor caracteristico, causado por las heces en «agua de
arroz » que en general ensucian su ropa; es un olor suave, parecido al
del pescado, y en modo alguno de cardcter fecal.

En el momento del ingreso, los exdmenes de laboratorio indican
(Carpenter y cols., 1966): 1) una profunda deplecién salina con un
aumento del hematocrito (55-65) y de la densidad del plasma (1,035-
1,050); y 2) una acidosis, con disminucién del pH sanguineo (7,1-7,2)y
de la concentracién de bicarbonato (5-12 mEq/litro). Al principio la
potasemia es normal o ligeramente alta, pero luego disminuye a medida
que se corrige la acidosis. Las concentraciones séricas de sodio y cloro se
encuentran dentro de los limites normales, como corresponde a la
naturaleza isotdnica de la diarrea.

En los enfermos con este cuadro la mortalidad puede llegar al 607 o
m4s si se les deja sin tratamiento; en cambio, cuando se les trata correcta-
mente la mortalidad es pricticamente nula en todos los grupos de edad.

La depleci6n salina y la acidosis pueden corregirse enlas dos o tres horas
que siguen al ingreso enlos adultos y en el curso de ocho horas en los nifios.
Al cesar los vémitos el enfermo se siente mejor. Sin embargo, la diarrea
puede proseguir durante dos a seis dias; el volumen total de heces emitidas
oscila entre uno y 60 litros, segiin se proceda o no a la administracién
de antibi6ticos. La sensacién de bienestar del enfermo se mantiene a
condicién de reponer adecuadamente los liquidos perdidos. La diarrea
acaba por cesar espontdneamente y el enfermo se restablece sin secuelas
de ningiin tipo.

En los nifios el célera cursa con ciertas caracteristicas clinicas que
no se observan en los adultos: 1) el sensorio suele estar mds alterado;
2) en algunos nifios aparecen convulsiones, unas veces antes y otras
después de iniciado el tratamiento; ciertos casos se explican por la
existencia de una pronunciada hipoglucemia, pero en otros su causa es
desconocida; y 3) la fiebre, rara en los adultos, es frecuente en los nifios.

En las embarazadas que contraen el célera es frecuente el aborto que,
segln un estudio reciente (Hirschhorn y cols., 1969), puede ocurrir en el
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509, de los casos. También se observa la retencién placentaria. Sin
embargo, el colera no debe provocar un aumento de la mortalidad
materna.

Si se exceptiian los problemas especiales planteados por los nifios
y las embarazadas, las tinicas complicaciones que se observan en los
enfermos de célera son fruto de errores terapéuticos (véase el capitulo 10).
La insuficiencia renal aguda, antes tan temida, no aparece si la rehidrata-
cién es correcta.

El sindrome « clinico » del célera no estd causado sélo por el vibrién
colérico; en ciertos casos, en efecto, el grave cuadro diarreico se ha atri-
buido a otros gérmenes, entre ellos los vibriones no aglutinables y algunas
razas de Escherichia coli, huéspedes unos y otras del intestino delgado.
A veces no es posible descubrir ningin microorganismo conocido. El
unico rasgo diferencial de este sindrome no colérico es su breve duracién.
A pesar de que los signos clinicos y de laboratorio son idénticos en el
momento del ingreso, la mayoria de estos enfermos sélo presentan des-
pués una diarrea ligera, fenémeno que todavia no se ha logrado explicar.
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CAPITULO 10

TRATAMIENTO DEL COLERA
EN EL ADULTO Y EL NINO

N. F. PIERCE,* R. B. SACK? Y D. MAHALANABIS ¢

En los casos de célera, un tratamiento eficaz permite reducir la mor-
talidad a menos del 19 en todos los grupos de edad (Carpenter y cols.,
1966a; Gordon y cols., 1964; Wallace y cols., 1968). Este tratamiento
no es costoso ni presenta dificultad técnica alguna; se basa simplemente
en reponer por via intravenosa el agua y los electrélitos perdidos con
las heces. Por sf sola, una terapéutica intravenosa correcta reduce practi-
camente a cero la mortalidad por célera (Carpenter y cols., 1966a).

TRATAMIENTO DEL COLERA EN EL ADULTO

En la presente exposicién se considera como «adulto» a todo
individuo con un peso superior a 20 kg,

Composicion de las soluciones intravenosas

Las soluciones intravenosas estdn destinadas a reponer las pérdidas
causadas por la diarrea. La composicién de las heces del enfermo de
cllera es suficientemente constante para que también pueda usarse una
solucién intravenosa de composicién uniforme, tanto para la rehidratacién
como para el mantenimiento ulterior del equilibrio. El colérico, en efecto,
pierde aproximadamente con las heces 135 mEq/litro de Na+, 15 mEq/
litro de K+, 40 mEqy/litro de HCO; y 100 mEq/litro de Cl-. La osmola-
ridad de las heces es de unos 290 mosm/litro. En consecuencia, una
buena solucién de reposicién intravenosa debe aportar los siguientes
elementos (en mEq/litro): sodio, 130-155; cloro, 90-110; y bicarbonato
o lactato, 28-52. Su osmolaridad debe ser de 250-290 mosm/litro. En el
tratamiento del adulto no es necesario administrar potasio por via intra-
venosa (Carpenter y cols., 1966b), aunque no hay riesgo alguno en

¢ Johns Hopkins University Medical Research Training Center, School of Tropical Medicine,
Calcuta (India).
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afiadirlo a la solucién hasta una concentracién de 15 mEq/litro. Tam-
poco es preciso administrar calcio y magnesio por via intravenosa.

Existen soluciones intravenosas normalizadas fdciles de obtener que
cumplen los requisitos citados, si se utilizan en alguna de las siguientes
combinaciones:

1) Suero salino fisiolégico de 8,9 g/litro (Carpenter y cols., 1966 b)
y solucién isoténica de bicarbonate sédico (14 g/litro). Pueden adminis-
trarse a razén de dos unidades de suero salino por cada unidad de bicar-
bonato; la administracién de « unidades » de tres frascos en esa relacién
2: 1 se repite durante todo el tratamiento de reposicion. Esa combinacién
aporta los siguientes elementos (en mEq/litro): sodio, 154; cloro, 103;
y bicarbonato, 51.

2) Otra combinacién igualmente util que evita ciertos problemas de
esterilizacién, conservacién y mezclado de las soluciones bicarbonatadas
es la de suero salino fisiolégico con solucién 1/6 molar de lactato sédico
(18,7 g/litro). Esta combinacién se administra también a razén de dos
partes de suero salino por una parte de lactato sédico.

3) También pueden prepararse soluciones especiales que satisfagan
por si solas los requisitos antes citados sin necesidad de recurrir a combi-
naciones. A titulo de ejemplo cabe citar la « solucién 5:4: 1 » (Greenough
y cols., 1964), que contiene 5 g de cloruro s6dico, 4 g de bicarbonato
sédico y 1 g de cloruro potdsico por litro.

4) Una cuarta solucién (disponible en el comercio) que puede uti-
lizarse como liquido inico de reposicién es el lactato de Ringer (solucion
inyectable de Hartmann de las Farmacopeas britdnica y norteamericana).
Esa solucién proporciona alrededor de 4 mEq de Cat*+, 131 mEq de
Nat, 5 mEq de K+, 111 mEq de CI- y el equivalente de 29 mEq de HCO,4
por litro. Aunque aporta menos bicarbonato que la combinacién pre-
cedente, basta para compensar una parte importante del bicarbonato
perdido con las heces y para evitar una acidosis metabdlica grave.

Nunca se insistird bastante en la importancia de reponer adecuada-
mente (en forma de bicarbonato o lactato) las bases perdidas. En el curso
de una diarrea rdpida, la eliminacién de bicarbonato por las heces des-
borda la capacidad del mecanismo renal de formacion de ese anién
incluso cuando se restablece la diuresis. Si el bicarbonato perdido no se
repone se produce una acidosis grave.

Conducta terapéutica

La reposicién de los liquidos perdidos puede dividirse en dos fases.
La primera (fase de rehidrataci6n) tiene por objeto reponer el agua, el
sodio y el bicarbonato perdidos hasta el momento del ingreso. Al final
de esa fase pueden seguir produciéndose pérdidas rdpidas por
las heces, pero el enfermo ya no estd expuesto a suffir un estado grave
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de choque o de acidosis. La segunda fase (de mantenimiento) corresponde
al periodo durante el que se reemplazan las pérdidas a medida que se
producen.

Rehidratacién. La rehidratacion debe hacerse administrando sin pér-
dida de tiempo liquidos por via intravenosa a fin de restaurar la hidrata-
cién normal y el equilibrio dcido-bédsico en las dos horas siguientes al
ingreso del enfermo. En los enfermos muy graves, la infusién de liquidos
se hard con la mayor rapidez posible (1000 ml en 15 minutos) hasta que
aparezca un pulso radial ficilmente perceptible. El uso de una aguja
gruesa (N° 18) permitird obtener un paso rdpido del liquido. Una vez
efectuada esa perfusion inicial rdpida (en general de 1000 a 2000 ml), la
rehidratacién se completa a un ritmo ligeramente inferior (1000 ml en
30-45 minutos) hasta que el enfermo alcance un estado de hidratacién
normal a juzgar por los criterios que se enuncian mds adelante. Los
enfermos con deshidratacién intensa y colapso cardiovascular tienen un
déficit de liquidos equivalente al 109, aproximadamente de su peso
corporal; por consiguiente, para reponer por completo el déficit inicial
en un adulto gravemente enfermo de 50 kg de peso puede ser necesario
administrar hasta 5 litros de liquido.

Mantenimiento. Una vez lograda la rehidratacién hay que compensar
las pérdidas fecales subsiguientes administrando liquido por via intra-
venosa (0 una solucién glucosada salina por via oral, seglin Nalin y
cols., 1968) hasta que cese la diarrea. Importa pues medir con gran
precision el volumen de heces, para lo cual conviene mantener al enfermo
en una « cama de colérico » o en una cama corriente en la que se habrd
practicado un orificio de 20 a 25 cm de didmetro a la altura de las nalgas
del paciente (véase la figura adjunta). La cama se cubrird con una sdbana
impermeable provista de un manguito central que se pasa a través del
orificio. Las heces se evacuan en su totalidad por ese orificio y se acumulan
en un cubo colocado debajo de la cama, lo que facilita la medicién. La
orina debe recogerse por separado. El cubo puede graduarse en litros
para simplificar la medicién del volumen de heces. En una grifica colo-
cada a la cabecera de la cama se anotardn las cantidades de liquidos
administrados y el volumen de las heces.

Cuando se utiliza la via intravenosa para el tratamiento de manteni-
miento, el volumen del liquido inyectado debe ser igual al volumen de
las heces emitidas.

Si la terapéutica de mantenimiento se hace por via oral, el volumen
que se administre dependerd de la composicién de la solucién utilizada.
(En el capitulo 11 se expone en detalle la terapéutica oral.) Se han obte-
nido resultados satisfactorios con una solucién de la composicién
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siguiente: sodio, 90 mEgq/litro; cloruro, 60 mEq/litro; bicarbonato,
30 mEq/litro; y glucosa, 120 mmol/litro. Esa solucién puede prepararse
disolviendo en un litro de agua 3,50 g de cloruro sédico, 2,52 g de bicar-
bonato sédico y 21,6 g de glucosa. Para reemplazar las pérdidas causadas
por la diarrea se administra un volumen y medio de la solucién oral por
cada volumen de heces eliminadas.

Los siguientes signos indicardn si la sustitucion de los liquidos se ha
hecho correctamente:

1) Normalizacién de la tensién arterial y del pulso. Si la rehidratacion
ha sido suficiente, la frecuencia del pulso serd casi siempre inferior a
100 latidos por minuto y el paciente presentard un pulso lleno. La palpa-
cién del pulso es un método sencillo y util para saber si la sustitucién
de los liquidos ha sido suficiente (Wallace y cols., 1964).

2) Restablecimiento de la turgencia normal de la piel. Si en este caso
el pulso sigue siendo rdpido y débil habrd que buscar otras causas del
estado de choque (v. g., septicemia).

3) El enfermo vuelve a encontrarse bien, sin cianosis, calambres
musculares, nduseas ni vémitos. En general, si el tratamiento es correcto,
los vémitos desaparecen en las tres horas que siguen al ingreso en el
heospital.

4) Restablecimiento de una diuresis normal, en general entre las 12
y las 24 horas siguientes al comienzo de la rehidratacién.

5) Normalizacién de la densidad del plasma (1,024-1,027). En el
Anexo (pdg. 74) se describe un método para determinar la densidad
plasmdtica.

Terapéutica complementaria

Los tratamientos indicados a continuacién constituyen un util com-
plemento de la reposicion intravenosa del agua y de los electrdlitos, pero
en modo alguno pueden reemplazarla.

Tetracicling. Administrada por via oral, a razén de 500 mg cada
6 horas durante 48 horas, la tetraciclina (Carpenter y cols., 1966c;
Wallace y cols., 1968):

@) acorta en un 509 la duracién de la diarrea, que cesa entonces en
unos dos dias;

b) reduce en un 609 el volumen de las heces diarreicas, que desciende
a unos 6 a 8 litros en los casos graves;

¢) reduce el periodo de eliminacién del vibrién a un promedio de
26 horas, con un mdximo de 48 horas.

La tetraciclina hace disminuir asi el coste del tratamiento, la duracién
de la hospitalizacion y las complicaciones de un prolongado tratamiento
intravenoso de mantenimiento. Para evitar ¢l riesgo de vémitos, no se
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debe administrar hasta que el enfermo esté totalmente rehidratado y haya
dejado de vomitar, lo que en general sucede unas tres horas después del
ingreso. A falta de tetraciclina pueden utilizarse otros agentes anti-
bacterianos algo menos eficaces aunque también ttiles, como la furazo-
lidona (Pierce y cols., 1968a) y el cloranfenicol (Wallace y cols., 1968);
la primera se administra en dosis de 100 mg cada 6 horas y el segundo
en dosis de 500 mg cada 6 horas, durante un periodo de 72 horas en
ambos casos.

Administracién de liquidos por via oral. Cuando los vémitos y las
nduseas han cesado, a los enfermos sometidos a una terapéutica intra-
venosa de mantenimiento se les autorizard a beber una cantidad mode-
rada de agua. Parte del agua bebida se absorbe, al igual que el potasio
y el bicarbonato administrados por via oral (Phillips, 1965). El agua asi
administrada es indispensable para reemplazar las pérdidas causadas
por la perspiracién insensible y por la miccién durante el tratamiento.
En el tratamiento oral de mantenimiento, los enfermos (como antes se
ha indicado) no precisan de este complemento hidrico, pues la solucién
salina les aporta el agua « libre » necesaria.

Administracién suplementaria de potasio por via oral. Los enfermos
de célera absorben el potasio administrado por via oral incluso en la
fase de diarrea aguda. Si las soluciones intravenosas no contienen potasio
habr4 que reponerlo por via oral. El agua de coco constituye una fuente
de potasio poco costosa (Carpenter y cols., 1963): una dosis oral de
unos 170 ml por litro de heces evacuadas permiten reponer casi todo el
potasio perdido. También se puede preparar una solucién satisfactoria
disolviendo en un litro de agua 100 g de acetato potdsico, 100 g de citrato
potdsico y 100 g de bicarbonato potdsico; con 10 ml de esa solucion
diluidos en agua y administrados tres veces al dia con las comidas se
compensan perfectamente las pérdidas de potasio del enfermo (Watten
y cols., 1960).

Estas terapéuticas complementarias son las tnicas de utilidad
confirmada.

Régimen alimenticio

A menos que el enfermo vomite, no hay razén alguna para restringir
la alimentacién en los casos de célera. A los pacientes se les autorizard
a alimentarse normalmente tan pronto como lo deseen. No es preciso
esperar a que cese la diarrea para reanudar una alimentacién completa.

Terminacion del tratamiento

La administracién de liquidos debe proseguirse hasta que cese la
diarrea. El tratamiento con tetraciclina se continuard hasta completar
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la dosis total, incluso aunque antes haya desaparecido la diarrea. Si
se siguen estas normas es poco probable que se produzcan recaidas bac-
teriol6gicas o una reaparicion de la diarrea (Carpenter y cols., 1966c¢;
Pierce y cols., 1968a). Al enfermo se le puede dar de alta a las 24 horas
de haber cesado la diarrea y de completada la antibioterapia. Rara vez
se ha observado que los enfermos contintien eliminando vibriones des-
pués de 48 horas de tratamiento con tetraciclina a las dosis recomen-
dadas; en cambio, con dosis mds bajas es mds corriente que se prolongue
la excrecién de vibriones (Carpenter y cols., 1966 ¢). Durante las epi-
demias en que los hospitales estdn abarrotados, no parece necesario
prolongar la hospitalizacién para comprobar por cultivo la ausencia de
vibriones en las heces; de este modo es posible limitar la hospitalizacién
a unos tres dias.

Complicaciones

Una complicacién frecuente es la aparicién de reacciones pirdgenas
provocadas por la administracion de soluciones mal preparadas o por la
utilizacién repetida del mismo tubo de goma para la administracién
parenteral. Esa complicacién puede evitarse mediante el empleo de
soluciones exentas de pirégenos y de sistemas de inyeccion que se dese-
chan una vez usados.

En el adulto, todas las complicaciones graves del célera pueden evi-
tarse reponiendo correctamente el agua, los electrdlitos y el bicarbonato.
Si esta reposicién es insuficiente, pueden presentarse las siguientes
complicaciones:

1) Persistencia o reaparicién de la deshidratacidn, la hipovolemia y
el estado de choque. (Siempre que un enfermo de célera no parezca res-
ponder bien al tratamiento, lo primero que se hard es determinar con
cuidado, valiéndose de los signos antes descritos, si la terapéutica de
sustitucion ha sido suficiente.)

2) Persistencia de las nduseas o los vémitos, que puede deberse a
la acidosis o a la hipovolemia no corregidas.

3) Insuficiencia renal, causada por episodios prolongados o repetidos
de hipotensién consecutivos a no haber reemplazado suficientemente
los liquidos perdidos.

4) Edema pulmonar agudo, provocado por la administracion excesiva
de soluciones salinas por via intravenosa, en presencia de unaacidosis
metabdlica no corregida.

5) Hipopotasemia (la deplecion de potasio rara vez da sintomas en
el adulto, pero en el nifio puede producir arritmia cardiaca, distension
abdominal y astenia).
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6) Sobrehidratacién, que se produce con mds facilidad en el nifio o
el lactante que en el adulto; la distension de las venas del cuello y el pulso
lento y lleno suelen preceder a la insuficiencia cardiaca manifiesta.

Otro riesgo importante son los errores de diagndstico. En el curso
de las epidemias de célera no es raro que se diagnostiquen clinicamente de
«célera » otras enfermedades graves que cursan con diarrea, entre ellas
las meningitis, la fiebre tifoidea, diversas bacteriemias y las intoxicaciones
por metales pesados. Evidentemente, estas afecciones requieren un trata-
miento especializado y no responden al tratamiento anticolérico.

TRATAMIENTO DEL COLERA EN EL NINO

Si el tratamiento no es enteramente correcto, el cdlera causa una
mortalidad mayor en los nifios (en especial en los menores de 5 afios)
que en los adultos. Esta relacién inversa entre la mortalidad y la edad
se debe a que:

1) en los nifios pequefios pueden presentarse con mds rapidez la
deshidratacién grave y sus consecuencias;

2) en los nifios pequefios es técnicamente mds dificil reponer ¢l agua
y los electrdlitos, y cualquier error en la velocidad de administracion, el
volumen o la composicién de las soluciones intravenosas puede dar
lugar a una morbilidad y una mortalidad importantes; y

3) la acidosis y el desequilibrio electrolitico originan en los nifios
complicaciones que rara vez se observan en el adulto, por ejemplo, hipo-
glucemia, convulsiones, edema cerebral e ileo paralitico.

Si en el tratamiento se observan estrictamente las reglas establecidas
respecto a la reposicién del agua y de los electrélitos en el nifio, la mor-
talidad provocada por el colera puede reducirse précticamente a cero
(Mahalanabis y cols., datos inéditos). A continuacion se exponen las
reglas aplicables al tratamiento pedidtrico del cdlera.

Reglas generales péra la reposicion de liquidos

1) La reposicién del agua y de los electrélitos ha de fundarse siempre
en un cdlculo de las necesidades basado en datos objetivos tales como
el peso corporal y el volumen de heces evacuadas. Es indispensable pues
llevar un registro minucioso de las soluciones administradas, el peso
corporal y el volumen de heces eliminadas. La evaluacién «a ojo » del
peso corporal o del volumen de heces induce con frecuencia a errores
que pueden tener graves consecuencias para el enfermo.

2) Es necesario disponer de material adecuado para las infusiones
intravenosas como agujas cortas de pequefio calibre (N°# 22 a 24), caté-
teres pedidtricos para las venas epicraneales, etc,
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3) Al reponer por via intravenosa los liquidos perdidos hay que evitar
las modificaciones bruscas del pH sanguineo, de la osmolaridad o del
volumen, que podrfan provocar complicaciones graves (v.g., convul-
siones epilépticas del tipo « gran mal », edema pulmonar). Un error fre-
cuente que puede tener graves consecuencias es administrar la solucién
intravenosa en cantidad exagerada y con excesiva rapidez.

4) La composicién de la solucién intravenosa ha de ser apropiada
para compensar los déficits de agua y electrélitos que presente el enfermo
en el momento del ingreso o que sobrevengan mds tarde (Mahalanabis
y cols., 1970). La rehidratacién inicial exige el empleo de una solucién
salina isoténica para corregir la deshidratacién isotdnica. Para reponer
las pérdidas ulteriores habrd que emplear una solucién que contenga
menos sodio a causa del menor contenido en ese elemento de las heces
del nifio colérico (Mahalanabis y cols., 1970). La composicién media
de las heces de los nifios con célera es la siguiente (en mEq/litro): Na+,
105; K+, 25; Cl~, 90; HCO-, 30. Su osmolaridad media es de 290 mosm/
litro.

5) A fin de no excederse ni de quedarse corto en la rehidratacién,
mientras dure la diarrea habrd que evaluar con frecuencia (cada cuatro
horas) las necesidades de agua y de electrélitos. Cualquier variacién
del volumen de heces obliga a modificar en consecuencia la administra-
cién de liquidos. El examen clinico del enfermo es sumamente ttil a
este respecto y debe comprender en especial las siguientes exploraciones:
volumen y frecuencia del pulso, turgencia de la piel, estado de conciencia,
edema de la cara, auscultacién y determinacién de la tensién arterial
y de la diuresis. Es indispensable determinar con precisién el peso cor-
poral, para lo cual puede utilizarse una balanza de platillos de poco
precio que se instalard en la sala de pediatria.

6) Las soluciones utilizadas para la administracién intravenosa deben
contener cierta cantidad de glucosa para evitar el coma hipoglucémico
o las convulsiones que a veces se presentan en los nifios con cuadros
diarreicos (Hirschhorn y cols., 1966).

7) A los nifios se les debe tratar en una sala separada de la de los
adultos, provista del material apropiado y atendida por un personal
experto en asistencia y terapéutica pedidtricas.

Tratamiento inicial

El célera provoca en el nifio una deshidratacién isoténica (Mahala-
nabis y cols., 1970). La hipovolemia resultante rara vez excede del 11%
del peso corporal y puede evaluarse aproximadamente del siguiente
modo:
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1) deshidratacién leve (ligera disminucién de la turgencia cutdnea,
taquicardia, sensorio normal, ausencia de estado de choque): déficit
hidrico del 59; aproximadamente;

2) deshidratacién moderada (disminucién manifiesta de la turgencia
cutdnea, taquicardia, hipotensién, sensorio normal): déficit hidrico del
8 9% aproximadamente;

3) deshidratacién intensa (ademds de los signos antes citados, ciano-
sis, estupor o coma, ojos hundidos o depresién de las fontanelas, pulso
radial imperceptible, estado de choque manifiesto): déficit hidrico del
10-11 % aproximadamente.

En el momento del ingreso se debe pesar al enfermo, anotar el peso
y calcular el déficit hidrico con arreglo a los sintomas clinicos antes
descritos. Por ejemplo:

Peso corporal 8,35 kg
Déficit estimado 109
Necesidades iniciales de liquidos 835 ml

El volumen de liquidos necesario para la rehidratacion inicial se
distribuye del siguiente modo: 1) primera hora: 2-39; del peso corporal
0 20-30 ml por kg de peso corporal (167 a 250 ml en el ejemplo anterior);
y 2) segunda a octava horas: el resto del volumen requerido (585-667 ml
en el ejemplo anterior), administrado con mds lentitud.

Para la rehidratacién inicial resulta adecuada la solucién de lactato
de Ringer; si no se dispone de ella puede utilizarse alguna de las prepara-
ciones siguientes, mezcladas en un mismo frasco: 1) dos partes de suero
salino normal y una parte de solucién 1/6 molar de lactato sddico;
2) dos partes de suero salino normal y una parte de solucién de bicar-
bonato sédico al 1,3%. Como ambas mezclas contienen mds sodio que
la solucién de lactato de Ringer (la diferencia es de 20 mEq/litro), el
volumen administrado debe ser inferior en un 159, aproximadamente
al recomendado mds arriba para la solucién de lactato.

Una vez terminada la rehidratacidn, y después de comprobar que la
hidratacién es normal mediante un examen fisico cuidadoso, hay que
pesar al nifio de nuevo. Ese peso «normal » puede servir de referencia
para determinar las necesidades de liquidos durante el resto de la enfer-
medad. (También se puede utilizar con ese fin el peso del enfermo regis-
trado al ingresar, sumdndole el déficit hidrico calculado en ese momento.)
Después de la rehidratacién el peso no debe exceder nunca en mds del
109 del registrado en el momento del ingreso; cuando asi sucede hay
que pensar que la administracién de liquidos ha sido excesiva.
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Reposicion de las pérdidas ulteriores

A los nifios se les debe instalar en camas « metabélicas » que per-
mitan recoger las deposiciones liquidas en un recipiente aforado colocado
bajo la cama. El volumen de liquido necesario para reponer las pérdidas
que sigan produciéndose se calculard teniendo en cuenta el volumen de
las heces evacuadas y el agua necesaria para compensar la diuresis y las
pérdidas respiratorias y cutdneas.

En las nifias, y siempre que sea dificil medir con precisién el volumen
de las heces, éste puede calcularse basdndose en los cambios del peso
corporal a partir de un estado de hidratacion normal. Las pérdidas intes-
tinales se repondrdn volumen por volumen mediante una solucién pre-
parada del siguiente modo: afiadir inmediatamente antes de la adminis-
tracién bicarbonato sédico a razén de 32 mEg/litro a una solucién
de cloruro sédico al 0,45% con dextrosa al 2,5% o al 5% (disponible
en el comercio). La solucién obtenida contendrd 106 mEq/litro de Na+,
74 mEq/litro de CI- y 32 mEq/litro de HCO, lo cual, dejando aparte
la ausencia de potasio, corresponde aproximadamente a la composicion
de las heces de los nifios enfermos de célera.

También puede utilizarse el lactato de Ringer, en cuyo caso el volumen
de liquido administrado por via intravenosa habr4 de ser inferior en un
257; aproximadamente al volumen de las heces.

Se calcula que el agua necesaria para reponer las pérdidas causadas
por la evaporacion y la diuresis oscila entre 120 y [130 ml diarios por kg
de peso; la cantidad correspondiente se administrard por via oral tan
pronto como cesen las nduseas y los vémitos (en general a las 6-8 horas
del ingreso) o, si no puede iniciarse la administracién oral en las ocho
horas siguientes al ingreso, por via intravenosa en forma de suero salino
1/5 normal con glucosa al 5%. Si el agua se administra por via oral
conviene afiadirle un 59; de glucosa para evitar la hipoglucemia.

La terapéutica de mantenimiento puede hacerse también adminis-
trando el liquido por via intraperitoneal; esta forma de administracién
puede ser especialmente 1til cuando la terapéutica intravenosa prolon-
gada presenta dificultades técnicas. La solucién de lactato de Ringer
puede inyectarse a razén de 500 ml cada vez con una aguja del N° 18
colocada en la linea media del abdomen por debajo del ombligo. La
perfusién puede hacerse en unos diez minutos, al cabo de los cuales se
retirard la aguja, y repetirse cuando se considere necesario con arreglo
al volumen de heces evacuadas. Como antes se ha indicado, el nifio
deberd beber abundante agua glucosada. La mayor parte de los nifios
pequeiios (el 90 9 aproximadamente) absorben los liquidos con suficiente
rapidez para mantener una hidratacién normal. La normalidad de la
tension arterial, del pulso radial y del sensorio durante el tratamiento
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revela que la absorcién es suficiente. En los raros casos en que el volumen
de heces emitidas es muy elevado (unos 9 ml por kg de peso y hora o
incluso mds) puede ser necesario administrar también liquidos por via
intravenosa, toda vez que la absorcién peritoneal no es suficientemente
rdpida para compensar la gran deshidratacién. Hay que comprobar con
frecuencia (cada cuatro horas) si la reposicién de liquidos es suficiente,
para lo cual se procederd al examen fisico del enfermo y se determinarén
el volumen de orina, el peso corporal y, si es preciso, la densidad del
plasma.

Terapéutica complementaria

La tetraciclina debe administrarse en dosis de 50 mg diarios por kg
de peso, divididas en cuatro tomas que se administrarén a intervalos de
seis horas. Conviene utilizar con este fin una suspensién liquida del anti-
bidtico. La primera dosis se dar4 a las tres horas del ingreso y el trata-
miento se mantendrd durante 48 horas.

Importa reponer las pérdidas de potasio, para lo cual puede utilizarse
la via oral. La dosis diaria serd de 4 mEq por kg de peso, dividida en
cuatro tomas que se administrardn cada seis horas. Para reponer el
potasio pueden usarse mezclas existentes en el comercio o bien la solucién
descrita en la seccién sobre el tratamiento del adulto.

Régimen alimenticio

Tan pronto como el nifio deje de presentar nduseas o vémitos y esté
en condiciones de comer se le podrd dar la alimentacién normal para su
edad. No es preciso esperar que cese la diarrea.

Terminacioén del tratamiento

Si se administra tetraciclina la diarrea debe ceder en 36 horas. La
reposicién parenteral de los liquidos perdidos ha de proseguirse hasta
que cese la diarrea. Al nifio se le puede dar de alta cuando desaparezca
la diarrea y se haya completado el tratamiento con tetraciclina.

Complicaciones

Convulsiones. Las convulsiones sobrevienen en general a causa de
una perfusion intravenosa demasiado rdpida o de un volumen excesivo.
Su incidencia puede reducirse considerablemente si se observan escru-
pulosamente las reglas antes mencionadas. En raros casos pueden apare-
cer antes de iniciar el tratamiento.

Hipoglucemia. Se debe al agotamiento de las reservas de glucdgeno
y puede presentarse con gran rapidez en el nifio (Hirschhorn y cols.,
1966). La hipoglucemia puede manifestarse en forma de estupor pro-
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longado o de convulsiones. Para evitarla se afiadird glucosa a las solu-
ciones intravenosas o al agua de bebida. Si aparecen convulsiones o
estupor prolongado se inyectardn por via intravenosa 25 ml de solucién
de glucosa al 50%; en los casos de hipoglucemia se obtendrd asi una
rdpida mejoria del sensorio. ’

Sobrehidratacién. Puede manifestarse por edema generalizado, edema
pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos de la conciencia
y aumento de peso superior al déficit hidrico calculado en el momento
del ingreso.
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Anexo

DETERMINACION DE LA DENSIDAD PLASMATICA

La determinacion de la densidad plasmética constituye un método sencillo
y util para evaluar la gravedad de la deshidratacién y comprobar si la reposicién
de los liquidos perdidos ha sido suficiente.! Después de obtener una cantidad
adecuada de plasma por centrifugacién o sedimentacién de unos 3 ml de sangre
venosa coagulada o heparinizada, se prepara una serie de soluciones de sulfato
de cobre de densidad creciente desde 1,020 hasta 1,050, tomando como unidad de
progresién 0,001 6 0,002. Estas soluciones se obtienen a partir de una solucion
madre de densidad 1,1000, que se prepara disolviendo 159,63 g de sulfato de cobre
de calidad analitica (CuSo,.5H,0) en agua destilada hasta un volumen total de

i Philiips, R. A. (1950) J. biol. Chem., 183, 305.
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un litro. Para preparar las soluciones de densidad creciente se diluye hasta 100 ml
un volumen de solucién madre inferior en 1 ml al namero formado por las dos
ultimas cifras de la densidad deseada; por ejemplo, 25 ml de solucién madre
diluidos hasta 100 ml dan una solucién de densidad 1,026; 30 ml de solucién madre
diluidos de igual modo dan una solucién de densidad 1,031, etc. Las soluciones asi
preparadas se conservan después en frascos con tap6n de rosca de unos 120 ml
de capacidad.

Para determinar la densidad plasmitica se deja caer una gota de plasma desde
un cuentagotas mantenido a unos 2 cm por encima de la superficie de una de las
soluciones de sulfato de cobre. La gota debe atravesar por completo esa superficie.
Si la gota desciende sin detenerse hasta el fondo, se deducird que su densidad es
mayor que la de la solucién y se repetira la operacién con una solucion mis densa.
Si después de atravesar la superficie la gota se detiene y comienza a ascender, es
evidente que su densidad es mds baja que la de Ia solucion. Si se mantiene inmévil
durante varios segundos en medio de la solucién, hay que concluir que tiene la
misma densidad. Al cabo de unos veinte segundos todas las gotas quedan saturadas
de sulfato de cobre y caen al fondo del recipiente.

Normalmente, 1a densidad plasmatica estd comprendida entre 1,024 y 1,027.
En los casos de deshidratacién grave puede liegar a 1,035-1,050. Si no llega a
1,030 en un enfermo con hipotensién persistente u otros signos de choque, habra
que pensar que éste obedece a causas distintas de la deshidratacién con hipovolemia








