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PARTE 1

INTRODUCCION



1) ANTECEDENTES HISTORICOS

La palabra cdlera usada por Hipdcrates hace 24 siglos, significd flujo de bilis y ha
persistido con acepciones muy distintas de la actual a lo largo de 12 historia. En el siglo
XV, Sydenham diferencio la  enfermedad Cholera morbus del estado colérico y
persistio el nombre como justificacion de que un exceso de bilis irmitaba al estémago v a
los intestinos, de suerte que la expulsaban comeo vomito y diarrea.

Mo hay registre fidedigno de epidemias de cdlera en Europe antes del siglo XIX y
todo parece indicar que de los "pantanos aluviales y de fas selvas palidicas” de fa actual
Bangladesh, pesé al resto del mendo desde 1817, El Delta del Genges, en la bahia de
Bengala, reiine la desembocadura de los rios Ganges y Brahmaputra, que en su recorrido
atraviesan regiones con altas densidades de poblacion.

El limo depositade por los canales de irmigacion, los monzones v las inundaciones,
hacen de Bangladesh una tierra fénil para el arroz, la cala de azdcar v el yute, lo que ha
propiciado una concentracion humana asentada en condiciones precanas de saneamiento
ambiental, agravado por la celebracion de peregrinaciones en el Bajo Ganges Rio de Ja fe
y la carencia de suministro intradomiciliario de agua potable.

En 1563 Garcia Da Ona, un médico portugués de Goa, publico "Coloquios dos
simples e drogas e cousas medicinais da India", donde incluyd la primera deseripcion del
colera grave;

"El pulso es muy débil y apenas puede sentirse; la piel esta muy fria, con algo de
sudor también frio. El pacienie aqueja gran calos y sed ardiente, los ojos estan muy
hundidos y no puede dormir. Hay vomito continue y diarrea hasta que no puede evacuar
nada.Hay también calambres en las piernas.. El cuadro generalmente es letal en 24
horas. He visto un paciente que no sobrevivio mas de 10 horas v otros que han
sobrevivido 4 dias."

Todas las poblaciones han sufrido unm  contagio continuo  de  microbios
enteropetogenos, V. cholerae entre otros, gue mantuvieron un nivel endémico al cual se
agregaron brotes epidémicos, producidos por periadores o por la persistencia de
mariscos ¥ moluscos en las aguas salobres de las bocas del Delta,

Alrededor del rio Bagirati, uno de los brazos terminales del Ganges, se esiablecieron
todos los contactes comerciales con Eurepa: portugueses en 1537, holandeses, ingleses y
franceses en el siglo XVII, asi como daneses y alemanes en el sigle XIX. Caleuta, en la
desembocadura, es el asentamiento humano con mayor densidad poblacional,

A principios del siglo XIX, Inglaterra era la potencia curopea dominante en el
subcontinente y lns campafias de Clive, en el siglo XVIII, le habian asegurado



supremacia. Sin embargo, aparecian brotes de rebelidn como el de Typoo Sshib que los
expulso de Misore y fue una de las razones de la expedicion realizada por Napoledn a
Egipto en 1798, que trataba de apoyar la insurgencia antibritanica. Esta situacion fué
importante para la propagacion del célera.

PRIMERA PANDEMIA

En 1817 se inicid la primera pandemia del colers. Desde sus bases en Bengala, las
tropas inglesas y sus masas de nativos con sus movilizaciones, fueron insirumentos para
la propagacién de la enfermedad mas alla de sus confines habituales. Por tierra, las
operaciones bélicas la llevaron entre 1816-1818 a Nepal y Afuanistan, y por mar se
extendicd 8 Ceylin (ahora Sri Lanka), a las Indias Orientales Holandesas (Indonesia), al
sudeste asidtico y a Siam (Twilandin), Malasia, Indochina, China y Japon, en los afios
1820 a 1822,

Laos chinos no registraron Ja primerz pandemia como enfermedad nweva,ya que tenlan
indicios de su ocurrencia en liempos anterores stendo conocida como "hue lvan”, Con ¢l
envio en 1821 de una fuerza expedicionaria inglesa a Muscat en la Peninsula Arabige, se
llevd el comlagio al Gelfe Pérsico. Hacla el norte llegd a Mesopotamia (Irak) y Persia
{Ir&n), asi como hasta Sira, a Anatolia en Turquia y a las orillas del Caspio. E wrifico de
esclaves la propago desde Muscat al Sur de la costa este de Africa: Tangaflica y Zanzibar
(Tanzania).

La primera pandemia se extinguio en 1824, muy probablemente por el invierno muy
crudo de 1823-1824, mas que por los cordones militares y las cuarentenas establecidas
par los rusos, turcos v persas, En China y Japan no llegd a desaparecer completamente y
persistio a niveles menores hasta el inleio de la segunda pandemia, en [B246,

SEGUNDA PANDEMIA

En 826 surgié un segundo brote en la planicie gangetica y, despueés de cubrir todo el
ambito de la primera epidemiz, os conflictos bélicos entre Rusia y Persia (1826-1828),
Rusia y Turquia (1828-1829) y scbre todo la insurreccion del gran ducado de Varsovia
{Polonia en 1830-1831), Nevaron el contagio al Baltico en 1831, Por mar, llego &
Inglaterra e Irlanda, de donde los emigrantes lo transportaran en 1332 a Canadé, de ahi a
Estados Unidos, a Cuba y a Mexico en 1833 y, en 1837 aparecic en Guatemala y
Nicaragua. Por via terrestre s¢ propagd a Prusia, Austrin y Suvecia, v en 1832 salo a
Paris, Fue realmente la primera pandemia, aunque en la historia cuenta como la segunda
v termino en 1837,

En 1831 el colera, hata emonces esporidico en La Meca, aparecio en forma
epidémica entre los peregrinos y causd la muere de la mitad, estiméndose 12,000
defunciones, Los sobrevivientes la diseminaron en el conlinente efricano,

-



Noticias periodisticas no confisbles seflalaron 1a aparicion del colera en la costa oeste
de Australia, en 1832. En China se reintrodujo en 1826 y llegd a Japdn en 1831,

La epidemia en Londres, en 1832, promovid la creacién de los consejos de salud
locales, aunque sin autoridad para modificar las condiciones de sancamiento. Fueron
precursores del Consejo Central de Salud. fundado en 1848, una semana antes de la
segunda epidemia en Londres, consecuencia de [a extension de la tercera pandemia.

A partir de la segunda pandemia, no es posible diferencier |z terminacion, la
recrudescencia o la simple declinacion transitoria a niveles endémicos, para Juego
encender el brote epidémico. Existen tres calendarios de las seis pandemias del siglo
XIX, segin Haeser, Hirsch y Stickler, sin que exista consenso, salve sobre la iniciacién
de |z primera en 1817,

Asi, en 1340 segin Hirsch, se inicid en China un brote que afectd a una gran cantidad
de personas.

TERCERA PANDEMIA

La tercera pandemia (1848-1862) fue una de las mis moriferas, ya que las
defunciones registradas alcanzaron las cifras de 140,000 en Francia, 24,000 en Ttalia,
20,000 en Inglaterra y mas de 5,400 en Hamburgo.

En América, la puerta de entrada fue Nueva Orleans, desde ahi remontd el Mississippi
al oeste a California, y llegd al sureste de México.

La guerra de Crimea, con la movilizacion de tropas inglesas, francesas e italianas al
Mar Negro, llevd el colera a Grecia y a Turquia,

CUARTA PANDEMIA

La cuaria pandemia {1864-1875), el cuano respiro de dos anos pasd casi inadvertido
y su extension en Africa fue notoria, tanio por la expansion imperizlista europea en el
Africa Ecustonial, como por las noticias del irdfico de esclavos y negros a los paises
irabes de Medio Orente y del Golfo Pérsico. La peregrinacion a La Meca, en 1865,
cobrd por lo menos 30,000 victimas entre 90,000 enfermos; asimismo, Brasil fue
afectado en 1867 y Paraguay en 1868, [8]

La quinta pandemia (1883-1896) azotd Asia, Africa, Europa y América, y su rastro
quedo en México con un Ullimo caso en Juchitan, Oaxaca, en 1883, Durante la misma se
probd en Espaia, sin éxito, la vacuna atenuada de Jaime Ferrin, Afectd a Rusia, Asia
Menor y Egipto. El brote en Hamburgo fue catastrofico, con 18,505 muertos.



La salud pablica imternacional movié a celebrar  Conferencias  Sanitarias
Internacionales, la primera en I85) y las siguientes en 1859, 1866, 1874, 1881 y [385, sin
resultados pricticos, dada !a ignorancia acerca de la etiologia de las enfermedades
motive de sus convocatorias: el colera, la peste v la flebre amarilla,

Hasta finales del siglo XIX, el calera era considerado como un castigo divino y los
brotes epidémicos eran visitas de un dngel exterminador que purificaba a laciudado ala
region de impuros, libertinos, intemperantes y disolutos. El abuso del alcohol era
considerado particularmente nocivo, ya que los alcohflicos eran victimas frecuentes del
colera,

Fue hasta la I Conferencia Sanitaria Internacional, en 1891; que se pudieron tomar
acuerdos racionales para contener ¢ embate del colera, habiéndose demostrado la
importancia del agua en la transmision del padecimiento (aceptindose la etiologia
microbiana del colera, descubierta por Koch en 1884).

QUINTA PANDEMIA

La quinta pandemia {I883-1896) volvio a afligir los mismos lugares con igual
gravedad, v los Mujos migratorios de Europa Central v Oriental hacia Estados Unidos
facilitaron la diseminacion del contagio, desde Rusia a los puertos del Ballico v el Mar
del Norte. En Hamburgo, en los meses de agosto v octubre del afto 1892, se registraron
16,956 casos, asi como 8,605 fallecimientos, ¥ lo ocurrido en esta ciudad sirvid para
comprender v aceptar la importancia del agua como wvehlculo de transmision.
Efectivamente en el Imperio Aleman, las ciudades hanséaticas Lubeck, Hamburgo y
Bremen conservaban auwtonomia administrativa local v, en el caso de la secunda, e
sistema municipal de agua no la filtraba; en cambio, Aliona, pequefia ciudad conurbada
con el puerio, prusizna politicamente, operaba un sistema de filtracion por arena desde
1859,

Con todo y que Altona usaba ¢l agua del ro Elba después de recibir el drenzgje de los
800,000 habitantes de Hamburgo, hubo mucho menos casos de colera, debiendo
aclararse que [la inmensa mayoria, habign sido contagiados en Hamburgo, Las dos
ciudades estaban conurbadas, sole separadas por una calle, pero en una de las limitrofes,
la Schulserblan, una cuadra de |]a Hamburger Hof, con 345 habitantes geogrificamente
ubicados en Hamburgo, recibia agua de Altona; ninguno de sus moradores padecio la
enfermedad,

En Bremen, el cuerpe médico y el senado estaban convencidos de la naturaleza
contagiosa del colera, varios médicos eran discipulos de Koek; por lo que instalaron
medidas pertinentes e impresionaniemente previsoras, entre las que estaban: suministro
de agua filtrada a través de arena, aislar enfermos de colera, disminuir el crecimiento de
la ciudad y constituir viviendas de una sola familia, el nimero de habitantes por vivienda
en 1900 era de 8 {renlg 2 23 en Hamburgo v 50 en Berlin: se instald en Bremenhaven una



oficina para control de la cuarentena, con barracas de aislamiento y maquinas para
desinfeccion, habia un almacén de banderas amarillas para sefialar casos de enfermedad.

Se podia impedir la entrada de barcos infectados; se impusieron restriccones para
entigrantes ruses en ruta a Estados Unidos; se advirtid contra comer frutas v se aconsejo
hervir el agua v la leche, se prohibid los mercados pablicos v los bailes, e impuso
cugrentena a los trenes procedentes del mencienado Puerto de Hamburgo. La epidemia
de Hamburgo fue tan fulminante y afectd gravemente a miles de enfermos durante la
primera semana, que Hlamo fa atencion en todo el Imperio Alemdn v en el extranjero,
Robert Koch fue enviado al puerto como representante del canciller Caprini.

SEXTA PANDEMIA

La sexta pandemia {1899-1923) se disemind menos en Europa y afecto a Asia, Affica,
¢l sudeste europeo y la Rusia europea, En 1905 se aisld en la estacion de cuarentena El
Tor, en la peninsula del Sinai, un vibrion distinto 2l Clasico, procedente de seis enfermos
en peregrinacion a La Meca, el cual no fue aceptado inicialmente como agente causal
legitimo del colera, hasta que en los afios cincuenta se demostrd su asociacion con brotes
epidémicas de este mal indistinguiblemente de los provocados por el vibridn de Koch.

Esta pandemia tuvo su origen, como siempre en el delta gangélico y contribuyeron a
su diseminacion el aumento del comercio por via maritima, los movimientos militares, ias
peregrinaciones a La Meca y e aumento de la poblacion, Cabe destacar que los
conflictos bélicos suscitados en ¢l Mediterrineo, asi como en los Balcanes v la Primera
Giuerre Mundipl, no se acompafaron de brotes explosives en ¢l drea, salvo
dizeminacian hacia el Medio Oriente.

Hasta 1961, los epidemidiogos llamaban 1a atencion sobre 1a relativa poca incidencia en
los paises sitvados al sur del Ecuador, o sea: Australia, Sudafrica, B! Cono Sur, La
Polinesia, v la fuerza de su impacto en lugares arriba de los 50 grados latitud nore, es
decir: Laponia, Noruega, Isiandia, Kamtchatka y Groenlandia; Arcénge! era la excepeion
&l norte y Terranova al sur de esa linea,

Después de 1923, el colera se retird a su habitat endémico original, el Delia del
Ganges. Flubo brotes epidémicos graves en China en 1938; por ¢l biotipo E! Tor en 1940
y 1946 en Indonesia, v en Egipto en 1947,

La ausenciz de In enfermedad en los paises indusimalizados hizo creer que se
arrinconaria en la India con escapadas ocasionales al Medio Oriente v ¢l sudeste asialico.

SEPTIMA PANDEMIA

Sin glnbafgﬂ. la séplima pandemia, en cursp, se inicio en Sulpwesi {antes Célel:lﬂlsl
Indonesia, en 1961, Su exiensidn al sudeste asidtico, al subcontinente indico y al Oriente



Medio, hizo necesario tender, en los ailos sesenta, un corddn militar en la frontera
oriental de Irn y la ingestién obligada de cloramfenicol por los viajeros procedentes de
paises con cdlera, acciones que no impidieron la marcha del contagio al Qesie, No hubo
gran nimerg de casos, teniendo en cuenta la magnitud poblacional invelucrada, vy se
postula que la endemia persistente deja como susceptibles a los niflos.

En 1970 invadio Africa y los paises del Mediterrdneo, con lo que Europa padecio
epidemias y casos aislados por importacidn. Quedan focos endémicos en Rumania y en el
sur europeo de la Unidn Soviética. La nacion mas afectada, Nigeria, combina su alta
densidad poblacional, los conflictos bélicos intermos, el auge petrolero generador de
movimientos migratorios, el clima tropical, vias fluviales importantes e infraestructura
sanitaria deficiente.  [1]

La guerra India-Pakistan en 1971, consecuencia de la represion al separatismo bengali,
produce 7 millonies de refugiados en la India. La epidemia entre ellos, es ocasion para
demostrar la efectividad de la rehidratacion oral en el manejo inédico mds imponante del
sigho, El 23 de enera de 1991 se regisird en Chancay, Penl, cerca de Lima, ¢l primer caso
de colera en Latinoamérica, ¥ a los pocos dias, 400 km al nore, en ¢l puerto de
Chimbote, otro; en las primeras dos semanas se extendio a lo largo de 1,200 kildmetros
del litoral, &l norte de la capital. [2]

La epidemia llegd al norte de Ecuador, donde se notificd un primer enfermo el Jo. de
marzo de 1991 en 1a provincia de El Oro, entre trabajadores de granjas avicolas. Colombia
fue alcanzada ! 10 de marzo en ¢ depanamento de Marifio, lambién en la costa del
Pacifico, caso sin relacion aparente con Jos casos de Perd y Ecuador.

En abril se presentaron los primeros casos en Chile, en Brasil y Estados Unidos. En
México aparecid en junio, v en el mes de julio en Guatemala; E| Saivador y Bolivia lo
notificaron en agosto, Penama en septiembre, Honduras en octubre v Nicaragua on
noviembre.

La epidemia latincamericana se reponabe come de enorme magnitud; en efecto, a
mediados de noviembre se regisiraban ya 336,354 casos: 281513 en Perd, 39154 en
Ecuador, 9,592 en Colombia, 2,028 en México, 2,247 en Guatemala, 709 en El Salvador
¥ 6%6 en Panama. Llama la atencion el escaso impacto en Bolivia, con 109 casos, los 259
de Brasil y su ausencia, hasta ahora, en Venezuela y Costa Rica, [3, 4,17]

En Estados Unidos se ha informado de 23 cases, 16 relacionados con viajes de o/a
Latinoameérica y, en noviembre, dos en Hawai. Por su parte Canadé registra dos casos
importados de Latinpamérica. [6]

La séptima pandemia se caracleriza por el predominio casi absoluta de V. cholerze 0l
loxigénico, biotipo El Tor, serotipo Inaba. El biotipo Clasico ha coexistida con El Tor en
un brote en Bangladesh, en 1970,



Aungue las caractersticas clinico epidemiolégicas del biotipo  El Tor se han
confirmade, es decir de gravedad menor, mayor proporcidn de casos asintométicos y
periodo de eliminacion bacteriana fecal mis prolongado, hay variaciones segin las
regiones y los paises. Migeria ha sido panicularmente afectada con 6,354 defunciones en
48,200 casos notificados (13% de letalidad). [7]

La epidemia en Latinoamérica se ha originado ¢n fuentes de apua contaminada y en
alimentos, pescados y mariscos infectados durante su manejo y procesamiento. Desde
luego, el colera ha hecho evidentes las graves carencias en infraestructura sanitaria, las
insuficiencias cuantitativas y cualitativas del aprovisionamiento de agua poteble y el
atraso aln mayor en los sistemas de alcantarilledo. El tratamiento de agues negras no
alcanza al 5%, y es préctica comin regar honalizas y cultivos rastreros con ageas
servidas.

El patrén epidémico de V. cholerae durante la presente pandemia, es diferente al de
las anteriores, ¢l lapso interpandémico |%23-196] ¢s €l mas pralongado y el comercio, sin
duda, el vehlculo de transmisian; ha sido menos rapido en esta ocasion, va que Africa fue
invedida hasta 1970 y Latinoamérica en 199]. El predominio de El Tor es manifiesto, asi
coma la preponderancia del serotipo Inaba. [2]

La Comunidad Internacional ha eliminado los cordones sanitarios y 10s certificados de
wacung en viajeros internacionlaes. La menor agresividad bacteriana, el manejo apropiado
de sales rehidratantes y sueros parenterales, han reducido dristicamente la letalidad.

La presenie pandemia cumplio su trigésimo aito ¥ no da sefiales de abatimiento; 1591
ha sido el aflo de la gran epidemia latinoamericana, mis de un siglo después de los
ultimos casos de !a anterior; Estados Unidos registra el mayor nimero de enfermes (23)
desde 1973, y lo mismo ocurre en Japon con 6l casos. La epidemia en Affica estd en
plena actividad v se informa de colera en Hawaei.

La iltima pandemia difiere de las anteriores en varios aspectos importanies: se inicio
en Indonesia ¥ no en Bangladesh, ha completsdo 30 afos y no muestra signos de
remisian, se ha extendido a regiones no afectadas desde el sigho pasado , como Afica
Occidental y Latinoamérica, ¢l biotipo dominante es El Tor: el serotipo es ol Inaba, el
nimero de paises afectados pasa de 100 al término de 1990, el hemisferio sur no ha sido
respetado; han aparecido otros hibitats como el Golfo de México, Rumania v el sur dela
Rusia europea; la disponibilidad de vacunas y amtimicrobianos no ha detenido la
diseminacion del contagio; ¥ la letalidad ha descendido a niveles menores a 1%, [48]

Por otra parie, se ha confirmado que los cordones sanitarios mililares son ineficaces;
el agua potable, 1a instalacion de drenaje y la preparacion higiénica de alimentos v
bebidas, son las mejores defensas; la informacion sobre la naturaleza v cuidados relativos
a la enfermedad, dirigida a la poblacion, es de priinera imponancia; y ain ignoramos
datos acerca de! colera que nos ayudardn a su erradiacacion del mundo. [48]
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EL COLERA EN MEXICO EN EL SIGLO XIX

En los ditimos afos se han realizado diversos (rabajos interdisciplinarios relativos al
colera, como son las investigaciones de Oliver, 1986 sobre Guadalajara, las de Malvino,
1991 en Puebla y las de Hutchinson, 1958, Velasco Mufioz Ledo, 1984 y Marquez, 199
sobre la ciudad de México. En ellas conjugaron metodologias demograficas, histdricas y
epidemiolbgicas; y analizaron tano registros parroquiales como documentos histdricos
para interpretar el impacto deln epidemis,

Durante la pandemia iniciada en 1826, la tripulacion de los barcos, asi como las
caravanas, fueron portadoras del bacilo desde los bancos del Ganges al Golfo Pérsico, a
Mesopotamia e Irin, al Mar Caspio y al Sur de Rusia, El problema se incrementd por los
mavimientos de las tropas rusas que estaban en guerra con Persia y Turquia en 1828 y
1829, Un afio después, en ¢l lapso 1830-1831, el mal llegd a las costas del Mar Biltico, a
través de la insurreccion en Polonia contra la opresion zarista; de ahi se diseming hacia el
Occidente, en oleadas devastadoras y, antes de finalizar 1833, se encontraba en Alemania,
Francia y las Islas Britdnicas, de donde pasd a Canadd. En agosto de 1832 legd a Nueva
York v para febrero sicuiente estabn en Texas. Die ahi pasd a Nueva Orleans y fue
llevada a México, diseminindose por el mundo,

En México, la primera epidemia ocurmid en el verano de 1833, La enfermedad,
procedente de Mueva Orleans, pronio se diseming por toda la Repiblica Mexicana,
causando grandes defios. Tres fueron los puntos principales de entrada: Tampico,
Campeche y Veracruz, La ruta principal que siguid fue la de la plata: de Tampico a San
Luis Potosi, Guadalajara, Querétaro, ciudad de México y Puebla, para presentarse en
Oaxaca a mediados de septiembre de ese aflo. El mal fue propagado por las tropas
comvulsionadas a causa de los problemas con la iglesia v el ejército. "El ataque liberal a
los fueros, de 1833, habia cimentado la alianza entre clero y ejército”, lo que provoce la
reaccion de muchos grupos provinciales,

La ruta del enfrentamiento politico fué la misma seguida por el colera, en la Ciudad
de México los conflictos politicos impidieron centrar la atencion de las autoridades en la
ayuda a las victimas de la epidemia,

En la Ciudad de Oaxaca, |a epidemia tuvo dos fases: la primera del 3 de octubre al 26
de Diciembre de 1333, con un total de 4000 enfermos, de los cuales fallecieron 1600 v la
segunda, del |5 de Junio al 15 de Septiembre de 1834, en la cual enfermaron 2000 y
murieron 700, La duracidn fué de alrededor de 3 meses en ambos casos y lo mismo
sucedio en las Ciudades de México y Guadalajara. En Puebla, los documentos sostienen
que la epidemia se manifestd en forma muy benigna, pero el nimero de tntierros, tan
solo en ¢l cementerio de San lavier, dedicado a esta contingencia, fué de 3049 v es
interesante notar que la mortalidad fué mayor entre las mujeres adultas. La poblacion de
la Ciudad de Oaxaca oscilaba, segun datos de Nepomuceno Bolafos de 20000 2 22000
habitantes, lo cual quiere decir que la tasa de morbilidad alcanzo el 20%; y la letalidad
fué de 40% en [a primera invasidn, y de 10 a 35% respectivamente en la segunda,



En el segundo ataque epidémico, a pesar de que el total de enfermos se redujo a 50%,
la letalidad disminuyo muy poco. Las diferencias en la morbilidad de 1833 y 1834,
pueden haber sido motivadas por los cambios de las condiciones sociales y mililares, En
ocasion del segundo brote, habia terminado ya el conflicto armado, disminuyendo las
posibilidades para la dispersién del conlagio. Las cifras de letalidad permanecieron casi
iguales, debido a que no se tenia certeza alguna sobre la causalidad de la enfermedad ni,
por supuesto, de los métodos preventivos y curativos,

En las ciudades de Guadalajara y México, por ejemplo, las parroquias mas afectadas
fieron las de los suburbios , habitadas por aquellas personas de menores recursos
econdmicos. Para la ciudad de México, la poblacion en 1833 fué calculada en 129248
personas; en este aflo se registraron 2445 eatierros en toda la ciudad, lo cual indica que
éstos se triplicaron respecto al aio amerior. El 44.5% de las defunciones correspondio a
hombres y el resto a mujeres y la mortalidad infantil fué de 28.3% Entre los adultos, el
grupo de mayor mortalidad fue el de 30 a 34 ados (10.1%).

Las tasas de letalidad en la cludad de México wvararon entre 15 y 35%
aproximadamente, y mostraron valores diferentes para hombres y mujeres,

Las condiciones de salubridad en las localidades que se citan 1embién eran pésimas,
sin acceso al agua potable v sin drenaje; sitios totalmente antihigiénicos que, sabemos
hoy, son la cousa de que esta enfermedad se disemine y afecte a un mayor nimero de
sujetos,

México acababa de perder la mitad de su territorio a causa de la invasion
norteamericana, cuando por segunda vez aparecio €] colera en el pais, como producto de
oira pandemia mundial, En 1849 el mal legd a Nueva Orleans procedente de Marsella,
desde donde paso via maritima a Veracruz, para extenderse por todo el pais, llegar a
Penamd y alcanzar a otras naclones sudamericanas.

Recormria continentes siguiendo las rutas comerciales, turisticas o religiosas, como es
el caso de los peregrinos a la Meca,

La epidemia se expandid por todo nuesto pais entre 1849 y 1851, precisamente
cuando este sufria una de sus peores crisis politicas con la Guerra Civil. El Gobierno de
Don DBenito Judrez (1849-1852) wvo que dirimir el conflicto social, sostener al
tambaleante sistema liberal y afrontar el problema de la colera. [48]
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2) EPIDEMIOLOGIA

En este capitulo se habla de manera general temas que son tratados con mayor detalle
posteriormente pero que permiten ubicar los aspectos mas relevantes de la epidemiolagia
del célera,

Al hablar del cuadro clinico del colera ante todos surge la imagen dramaitica del
cilera como un cuadro explosive de diarrea y vomito, sin embargo, la mayoria de las
infecciones (75%) producidas por V. cholerae cursan asintomaticas, sobre todo en los
nifies. De los pacientes con manifestaciones clinicas, una parte presentan cuadros
diarréicos leves indistinguibles de las diarreas causadas por otros agentes infecciosas,
S&o una proparcidn de las personas infectadas cursan con cuadros graves. [4]

La deteccidn cportuna de los cuadros de colera y su tratamiento adecuade son los
pilares de la estrategia de contral.

El agente causal es el Vibrio cholerae, bacilo serobio, gramnegativo, curve, con més
de 90 serogrupos, dos biotipos; el Clisico y Bl Tor y tres serotipos: Inaba, Ogawa e
Hykojima. Las cepas de V. Cholerae 01 producen unn toxing que es una proleina
compuesia por dos subunidades A y cinco subunidades B que son las responsables de la
fisiopalalogia del cuadro clinico. Es una bacteria frégil y sensible a los antibidticas y los
desinfectantes como el cloro, Aungue no resiste la ebullician, tiene la capacidad de
sobrevivir por largos periodos fuera del organismo, sobre todo en los ambientes
homedaos v templedos. Dicha resistencia varia de acuerdo al biotipo; El Tor es mis
resisiente y sobrevive durante més liempo en el ambiente, el agua y los alimentos, Esta
propiedad le permite propagarse con mayor facilidad que el biotipo clisico v puede ser
uno de los factores por los que se encuentre como el biotipo responsable de las
epidemias recientes en [as Américas, [9)

La sobrevida del vibrio ¢std muy relacionada con las condiciones y temperatura de|
medio. En el mar puede sobrevivir hasta 60 dias si se encuentra a temperaturas de 5 a 10
grados centigrados; 2 una temperatura mayor (30 2 32 grados centigrados) sobrevive de
10 a 30 dias, En una cisterna puede sobrevivir I8 dias a bajas temperaturas y hasta 13 dias
a temperaturas mis altas. Estando en refrigeracién, su tiempo de sobrevida en los
productos licteos es mayor a las dos semanas, mientras que en los pescados y mariscos
frescos sélo persiste de 7 a |4 dias. De ahi la importancia de preparar y consumir los
alimentos en estade de coccitn y almacenarlos en buenas condiciones,

El biotipo también se encuentra asociado a la virulencia y se reconoce que el Clisico
es mas virulento que EI Tor. Mientras que sdolo 2% de los infectados con el biotipo El
Tor presentan cuadros graves, los infectados y con cuadros graves por el biotipo clasico
ascienden a 10%. La inmunidad adquirida también es biotipo especifica.



Algunos estudios realizados en Bangladesh reportaron que la proteccién conferida
por episodios provocados por el biatipo Clésico era completa, en tanto que la proteccion
conlra recurrencias de episodios diarreicos por el biotipo El Tor era précticamente nula,

El periodo de incubacion puede ser de unas cuantas horas hasta cinco o seis dias y el
periodo de transmisibilidad dura mientras contine el estado de portador. La excrecidn
del vibrio en las heces se mantiene sélo unos dias después de controlado el cuadro
clinico. El estado de portader convaleciente ocurre en 1 a 3% de los casos en adultos v
sobre todo en los mayores de 50 afios no tratados con antibigticos. Los portadores
cromicos pueden permanecer en ese estado durante afios aunque sdlo excrelan el vibrio
en forma intermitente-[ 10 ] . Exisien varios inconvenientes importanies para la deteccion
de los portadores humanos; i los vibriones se secuesiran en la vesicula o el intestino alio
[11], pueden no hallarse en las heces, ya que las condiciones dcidas del colon los
destruiran, Por eso un portador puede ser asintomdtico y puede deteclarse solamente
mediante una sonda en el intestino delgado, o 5 se administra un laxanie que sea
suficientemente eficaz para producir heces alcalinas. Por esta razén puede subestimarse
¢l nimero de pontadores cronicos.[12, 13, 4]

El hombre es el principal reservorio natural, Sin embargo, observaciones recientes en
Estados Unidos y Ausiralia sugieren la existencia de reservorios en el ambiente. La
transmisian se realiza en un ciclo hombre-medio ambiente-hombre, pero se desconoce la
forma como sobrevive el microorganismo durante los periodos interepidémicos.

La transmision diferencial del colera depende de los factores del individuo, ef agente y
¢l ambiente. En los aspectos del individuo tenemos ¢l sexo, la edad, su estade inmune y
fisico, su ocupacidn, ce, Dentro del agente existen diferencias entre los biotipos
responsables de una epidemia, y en el ambiente, las condiciones socioecondmicas
determinan las dreas y 1os grupos més propensos para la transmision, [15, 16]

Se puede considerar que la susceptibilidad es universal aunque existen factores
individuales que favorecen la infeccion, como son: la acidez pasirica, ya que el vibrio
colérico es destruido a un pH igual o menor de 5, por lo lanto, la aclorhidria pdstrica
aumenta ¢l riesgo de padecer la enfermedad. La presencia de comida disminuye la
cantidad del indculo necesaria para infectarse y enfermar. Otro factor es la dosis
infectanle necesaria pera producir la enfermedad, que en el colera varia entre uno a cien
millones de wvibrios, [17]

El colera es mis comin en los adolecentes y los adultos, quienes presentan cuadros
més graves. Entre los niflos son mis frecuentes los casos benignos con diarrea discreta o
infecciones inaperentes, En relacion al sexo, los varones suelen ser los primeros
afectados en una epidemia; una vez que la enfermedad se instala en una comunidad, la
distribucion de los casos en ambos sexos es parecida.

El patron de afeccion por edad responde a los niveles de inmunidad en la poblacion.
En las localidades con transmisidn epidémica, los adulios son los mds afectados,
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Enlas zones endémicas, la poblacion infantil mayor de dos afos tiende 2 ser el grupo
en el que la incidencia ¢s mayor y més grave, debido a la inmunidad de los adultos y a la
pérdida de la inmunidad conferida por la lactancia materna,

El cblera afecta principalmente a las personas de bajo nivel socioecondmico, con
higiene personal deficiente y sin servicios sanitarios adecuados. Las alusiones a las
condiciones de vida de las poblaciones en el siglo X1X nos relatan una realidad que aln
comparten ciertas dreas marginadas de nuestras cludades y pueblos.

La transmision del colera se puede dar de diferentes formas. Existen situaciones en
las que el cdlera se descubre en forma aislada sin mayor repercusion en el drea en donde
se detecta. Esta situacion puede obedecer a que las condiciones higiénicas y sociales en
las que s¢ encontraron los casos no favorecen la transmisidn, o a que los casos fueron
detectados v tratados oportunamente. En la pandemia que shora nos afecta, encontramos
2 Costa Rica como el ejemplo de dicha siluacidn,

La propagacion de la enfermedad siempre se ha asociado a los movimientos de
grupos & la migracion, la cual tiene mayor importancia en esta época, dado que los
medios de {ransporte en la actualidad aceleran y amplian estos movimientos, El cdlera
también puede identificarse de manera aislada como producto de una importacion. Estos
casos importados pueden o no encontrar eco én su transmigion local, Tal es ¢l caso de
Estados Unidos en donde se detectaron 25 casos importados en 1991 o de la Guyana
Francesa, cuyo Unico caso ha sido una importacion del Brasil,

Las epidemias explosivas han sido el patrdn predominante en la historia del colera y el
ejemplo reciente se puede observar en Perl con mds de 300,000 casos en el transcurso
de.un afto, Por Gllimo, las epidemias de evolucidn lenta se caracterizan por la presencia
de pocos casos diarios, a veces semanales o con intervalos mayores. En estos brotes la
forma de transmisién peneralmenie se atnbuye a las contaminaciones hidricas que
exponen a una comunidad a dosis relativamente bajas del agente infeccioso. 5i no se
aplican las medidas de prevencidn y control en el momento preciso, el colera se convierte
en endémico con remisiones y exacerbaciones a lo largo del tiempo. El caso de la India
Hlustra dicha sitwacidn,

Para la vigilancia epidemiolopica del cdlera en México, y para que todas las personas
que participan en ella manejen conceplos y criterios homogéncos para la identificacion,
estudio vy nolificacidn de casos, se elabord la Norma Téemica Nim. 339 para la
Prevencidn, Control, Manejo y Tratamiento del Colera, publicada el 13 de agosto de 1991
en el Diario Oficial de la Federacion. Ella contiene las definiciones operativas de caso y
los procedimientos para idemtificar, prevenir y controlar cualquicr brote de célera,

Panorama del Colera en las Américas:

La tltima pandemia, que ghora afecta & las Ameéricas, estallé en 198] en Indonesia
desde donde se disemind a China y Corea (1963), Paquistan, Afganistin, Irdn y sur de la
URSS (1964-1966); al Continente Africano y a Europa (1970-1973), En 1973 se detectd en
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Ia costa tejana del Golfo de México y en 1978 aparecid en Rio de Janeiro. E1 23 de enero
de 1991 se confirmd s presencia del Vibrio cholerae en Pend, y sunque ha sido dificil
definir su procedencia, de aqui se ha ido diseminando paulstinamente a I8 paises del
continente, {17, 35)

De los 439,226 casos reportados hasta el mes de marzo de 1992, el Pend concentra
8% de los casos; le sigue Ecuador con 12% v luego Colombia con 3%. No resulta dificil
imaginar el impacto que ha tenido esta epidemia en la atencidn y prestacian de servicios
médicos si al inicio de la epidemiz en Perd se reportaban alrededor de 3,000 casos
diarios. En cuanto al nivel de hospitalizacién, encontramos que 36% de los casos en
Perly, 76% en Ecusdor, 50% en Bolivia, 42% en Colombla y 43% en Gualemala,
necesitaron atencion hospitalana,

Del total de 4,364 defunciones reportadas, 91% de los decesos se concentran en Pert
(70%), Ecuador (16%) v Colombia (3%). La epidemia en esios paises permitio que el
resto tuvieran tiempo suficiente para preparar un plan de atencion y prevencién. Aungue
la leralided no ha rebasado 1%, hay paises con una letalidad mayor, como son Argentina
(5%%), Bolivia (3.6%4), Chile (2.7%), Panamé (2.2%) y El Salvador (2.1%5). [17, 29, 41]

En México se tienen noticias de la aparicion del colera desde 1833, Su diseminacidn a
gran parie de la Repiblica Mexicana estuvo asociada e los movimientos militares de la
época vy alas condiciones de vida propies de un perioda de crisis y guerra.

El nomero de defunciones estimadas durante |a epidemia de 1833 demuestra el
impacto demogrifico de la epidemia, Jumo con las pérdidas producidas por los
enfrentamientos bélicos, se nos presenta una situacion dificil de imaginar al ver que en
elgunas dreas, ¢l colera fue la causa de muerte de més de 25% de la poblacian,

En la epidemia de 1850, el cdlera ocasiond cerca de 200,000 defunciones durante su
paso por el territorio nacional. En 1855 reaparecié y durante 17 aflos continud su
transmision sin interrupcion, Fue hasta 1883 que se registrd la enfermedad por dltima vez
En este afio, Chiapas reporto una mortalidad hasta de 75% de los afectados y Tabasco de
25%. Fue en Juchitdn, Oaxaca, donde se logro extinguir 8 mediados de 1883, debido a las
dificiles comunicaciones por tierra ¥ por mar, |a aridez del sur del istmo y la pran falia de
rios de Tehuantepec a Qaxaca,

Al principio de ese periodo de mas de 100 afos de susencia del cdlera en el pais, el
panorama epidemiologico estaba ocupade por las enfermedades infectocontagiosas como
las principales causas de morbimortalidad. En ese lapso, la estabilidad politica se afianzé;
las iniciativas socigles del pobierno fueron avanzando y la industrializacion del pais
permitio el cambio de lo rural a lo urbana,

El patron de enfermedades también se fue adaptando para dar paso a enfermedades
cromicas y degenerativas, accidentes y violencias como los nuevos problemas de salud
publica. En estc momento de cambio. reaparece el colera en México,
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El primer caso confirmado de colera por V., cholerae 01 Inaba El Tor se detectd el 17
de junic de [99], en un hombre de 68 afios, residente del Municipie de Sultepec, Estado
de México, Este evento desencadend una serie de acciones de control y prevencion que
permitieron |a deteccion de 27 casos adicionales en la zona.

Una semana despucs (26 de junio) se identificd la transmision del colera en el Valle
de Tula, Hidalgo, en un nifio de § afios de edad, lo que inicio la transmision al interior del
estado y afectd n 13 localidades mas. En el transcurso de un mes (26 de julio) se
reportaron 50 casos en la entidad.

El tercer foco donde se presentd el colera fue en la zona de la Huasteca con 138
casos. En forma paralela se fueron presemando brotes en Miahuatlan, Puebla y Ciudad
Hidalgo, Chiapas, pera llegar a un total de 253 casos comunicados en los primeros 43
dias de transmision de colera en el pais. Solo 23% de los enfermos fueron hospitalizados
y los casos predominaron en el sexo masculino (58%) y en los grupos de edad mayores
de 15 afes. A dos meses de reportado el primer caso se identificaron 402 en cinco
entidades, de los cuales 20% requirieron hospitalizacion y sdlo cinco de ellos mureron.
En el transcurse de 1991 se observd un incremento en el nimero de casos hasta e mes de

octubre, a partir del cual se notd un descenso importante en la notificacion hasta fines de
diciembre,

La diseminacion a otras entidades del pais respondio a la diversidad de vias de
comunicacion enire las zonas afectadas. La transmision del cdlera avanzd durante 199 a
17 estados donde se detectaron 2,690 casos y se reportaron 34 defunciones, En 1992 la
transmision se disemind por 29 eslados, reponandose un total de 8,162 casos y 99
defunciones. Los estades con mayor nimero de casos fieron Guerrero con 1,539 casos,
Campeche |, 282, Yucatan 846, Chiapas 449, Michoacin 390, Tabasco 346, on donde se
concentraron 69%% de los casos reportades. Cabe sefialar gue solo 22% de los casos
requirieron hospitalizacién. Sin embargo, en lo que respecta al interor de cada estado,
dicho porcentaje de hospitalizacion nos habla tanto de la gravedad de los cuadros como
del nivel de respuesta por pante de los servicios de atencion. Las medidas de control
adoptadas permitieron que la letalidad por colera fuera de 0.9%.

El grupo de edad mas afectado fue el de mayores de 25 afios donde se agruparon
59% de los casos y T0% de las defunciones, En relacion con la distribucion por sexo, el
padecimiento predoming en el masculino con 56%. [3, 4, 18, 35]
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3) ETIOLOGIA

La familia Vibrionacene comprende varias especies, entre las que se incluye Vibrio
Cholerae, agente causal del colera; pertenece al grupo 01, que a su vez se divide en tres
serotipos: Ogawa, Inaba e Hikojima. Estas se reagrupan en los bictipos Clasico y El Tor,

La asociacidén de Vibrio con diferenies sindromes clinicos incluye varias especies
patdgenas en hiespedes comprometidos, estos microorganismes lambién se asocian a la
infeccién tanto de heridas en contacto con aguas contaminadas, como de oido y
septicemias primarias o secundarias. La ingestién de vibrie cholerae en nimero de 1 x10 a
la oclava potencia, segin ¢l pH o la cantidad de alimento, produce la enfermedad, pero
también las ofras especies intenvienen en casos de wastroenteritis leve o grave que
geardan relecion con ¢l consume de mariscos crudos o alimentos contaminados con agua
infectada. (19, 20]

En general, ¢ género se considera halofilico; les V. cholerae 01 incluyen a tedos
aquellos que no se aglutinan con el suero somitice 01, diagrams I, sin embargo, V.
cholerae 0, al igual que elgunos vibrios no coléncos, pueden crecer en medio carente de
cloruro de sodio, caracteristice que se aprovecha para su aislamiento y diferenciacion, ya
que muchas especies halofilicas no son capaces de crecer en un medio sin sal. [8, 21]

E:ld demostrado que Vibrio y sus mas de 20 especies documentadas (no coléricas) se
encuentran distribuidos en ambientes acedticos, se mantienen durante periodos
prolengadoes, en presencia de concentraciones variables de cloruro de sodio.

E! género Vibro incluye 12 especies, que se han aislado de muestras humanas, v el
resto vive en habitats acudticos de ambientes salobres. Los vibries gue afectan el hombre
son: V. alginolyticus, V. cholerae 01, V. cholerae no O, V. damsela, V. fluvialis, V.
furnissii, V. cincinnatiensis, V. hollisze, V. merschnikovii OX, V. mimicus, V.
parahemaoyticus, V. vulnificus, V. carchariae,

La asociacion de las especies de Vibrio a diferentes sindromes clinicos comprende
casos de gastroenteritis, infecciones de heridas y del cide medio, asi como seplicemia
primaria y secundaria. En algunas, la relacion con diches casos no es clara y puede
afectar a hucspedes comprometidos con algunos padecimienios predisponentes como
cirrosis, aclorhidria, ete. [22,23)

Los vibriones se cuentan entre los microorganismos mas comunes en las aguas de
superficie en ¢l mundo. Su taxonomia ain estd sufriendo cambios rapidos. Los dos
principales patogenos humanos son ¢l V. cholerae y el V. parahemolyticus, La forma en
cual producen diarrea es distinta; el V. parshemolyticus es un microorganisme invasivo
que afecta principalmente el colen, mieniras que el V. chelerae no es invasivo, afectando
el intestino delgado a través de la secrecidn de una exotoxina.

El serotipo del V. cholerae que produce epidemias humanas, tiene solamente tres
determinantes, que son los antigenos O 6 somaticos. Los vibriones de otros serogrupos
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pueden producir enfermedad humana esporadica pero no se han asociado cominmente
con diarreas epidémicas. No obstante, algunos de ellos pueden producir una enfermedad
similar &l célera y una enterotoxina también similar a la del chlera, Tiene considerable
importencia en el conocimiento de las relaciones potenciales entre los marcadores
antigénicos utilizados actualmente para identificar al V., cholerae, la causa del chlera
epidémico y por otros vibriones en aparencia intimamenle relacicnados, que se
presentan en todo ¢ mundo, [24]

Vibrio cholerae es un bacilo curvado, oxidasa positivo, crece en forma exuberante cn
medios alcalinos en preseacia de sales biliares y produce una neuraminidasa que tiene la
llamativa propiedad de degradar los ganglidsidos hasta la forma menosialosilada, que es
el receplor especifica para la bacteria colérica. La resistencia antibiotica puede
transferirse enire el V. cholerae y otros miembros de las Entercbacteriaceae
Actualmente se han observado cepas resistentes a muliiples antibidticos.

Los vibriones son cortos (1,5-3mm por 0,5mm). Son gramnegalivos y curvados. La
ripida molilidad caracteristica es la base para una prueba de inmovilizacion para su
identificacian.

Biotipos:

En 1906 se aislé una cepa hemolitica pera sangre de borrego y cabra, de seis
peregrinos en El Tor, posteriormente se ha seguido aislando cste tipo de vibrio y en la
actualidad se acepta que V. cholerae se divide en dos biotipos o biovares, llamados
clisico y El Tor. Las pruebas que se wiilizan para separarlo son hemadlisis en sangre de
borrego v polle, sensibilidad a S0UI de polimixina en medio de Mueller Hinton y patrbn
de lisis n los fagos de Mukerjee. [25] Tabla 1,

Aglutinacion de Polimixina B Suscepuibilidad
Biotipo  eritrocitos de pollo 50U al fago IV de Hemalisis
Mukerjee
Clisico negativo, raro positivo sensible positiva negativo
El Tor positive, no todos resistente negalivo positiva,

no  lodos

Tabla I: Algunas caracteristicas de los dos biotipos de Vibrio cholerae, que ayudan a su
diferenciacion,



Tipificacion seralogica:

Los antigenos flagelares "H® son homogéneas y comunes a todos los vibrios, y hay
mas de 70 variedades de antigenos sométicos,

En la prictica sdlo se utiliza el antisuero somético para el grupo 01, Después de
identificar 01, se subdivide en fres serotipos, que son: Inaba (AC), Opgawa (AB) e
Hikojima (ABC), este iltimo con pocos aislamientas,

Tipificacion figica;

Los vibriones pueden experimentar cambios genéticos por mutacian, transformacion,
transduccion y conjugacion. Se pueden utilizar algumos vibriofagos con fines de
tipificacion. El conocimiento acerca del genoma y los plasmidos del V. cholerae sigue en
rapido pragreso.[26]

Asheshov y colaboradores (1933}, demaostraron que hay diferencia en fa sensibilidad de
cepas de Vibrio cholerae a bacteriofagos, de los cuales aislaron varios tipos, que
llamaron A, B, C, y lograron aislar hasta el N, En 1955 se describid un esquema de
fagotipificacion para Vibrio cholerae, biotipo cldsica, [46]

Mukerjee y colaboradores desarrollaron dos esquemas de fagotipificacion para los
biotipos elisico y El Tor de Vibrio cholerae; esto permite identificar con un alto grado
de precisian las cepas, Propusieron cinco fagotipos principales de V. cholerae (biatipo
clisico), con base en el patrdn de sensibilidad dado por cuatro grupos de vibridfzgos
aislados en las heces de pacientes con colera, Hasta 1974 se obtuvo un esquema de
fagotipificacidn independiente para los vibrios no 01, [47]

Nicolle, Gallut y colaboradores establecieran que el patrdn de fagotipificacion del
biotipo clasico difiere del correspondiente a El Tor, siendo diferentes estos dos del
patron dado por los vibrios no 01,

El esquema de fagatipificacion que se emplea actualmente fue propuesto por Basu y
Mukerjee en 1968 y consta de cinco grupos de fagos, de los cuales se obtienen fagotipos
para Vibrio cholerae El Tor,

De fuentes ambientales se aislaron cinco fagos, que se denominaran N1 a NS5, cuyo
examen al microscopio electronico revela que tienen cabeza hexagonal v fallo muy cono,
no contractil. Al compararlos con los de los grupos 1 a IV del esquema de
fagotipificacion de Mukerjec del biotipo cldsico, se abservd que el 11 tiene fagos de colas
largas v el IV también, solo que las de este Glimo son mas finas v delgadas.La cabeza en
aquellos de los grupos 1 y 11 es hexagonal y al grupo C de la clasificacion propuesta par
Bradiey en 1967. .

El fago 0 149 (perteneciente al fago 1V clisico), esta relacionado con la cepa Ogawa
154, biotipo clasico, inhibe la sintesis de DNA; 0 149 produce lisis de todas las cepas de



Vibrio chalerae clisico: en cambio, V. chalerze El Tor es resistente. El contenido de
lipopolisacérido de la pared celular es practicamente el mismo para el biotipo El Tor y
para el Cldsico; pero El Tor tiene menos hexosamina y carece de galaciosamina, de
manera que se altera ¢l receplor de 0 149 en la cepa El Tor, por lo cual es resistente, Sin
embargo, Maiti (1978) observh que el fago penetraba en las dos cepas, pero en el biotipo
El Tor se bloguea la expresion de mas fagos, quedando tan sélo dafio a nivel de
membrana, con bloqueo de la sintesis de RNA, proteinas y respiracién celular,

El Vibrio cholerae clasico NIH 41 produce fago Vibrio cholerae Al y Vibrio cholerae
A2, que lisan a las cepas El Tor, de donde se han obtenido sondas para hacer pruchas de
hibridizacion de DNA, Vibrio cholerae Al y Vibrio cholerae A2, que estén Intimamente
relacionados con el fago Kappa, Vibrio cholerae A2 es resistente a Ia luz ultra violeta y a
un pH de 5-10 por un dia.

El gen que codifica para la produccion de enterotoxing, se empled como marcador
epidemiologico, con objeto de demostrar polimorfismo en las cepas aisladas en Hong
Kong durante el afio 1989, [246]

Con patron multilocus enzimético y con cepas de referencia se observaron distancias
genéticas. Todos los 01 se pueden separar con esta técnica; aunque es diferente a las
anteriores, es Otil y prictica.

El gen TTTTGAT controla la expresion de otros genes de virulencia, como TePA,
relacionado con pili ¥ colonizacion, proteinas de membrana externas (OMP) v ToxR que
tiene que ver con la regulacion ambiental, El pH y la osmolaridad afectan la expresion del
gen,

También se puede aplicar la técnica de *Colony Blot" en papel de nitrocelulosa, para
determinar con sondas y antiloxing la presencia de cepes toxigenas con gen toxina
positiva, y para muestras ambientales yn existen sondas destinadas a hacer PCR, sunque
su uso esti limitado a problemas en donde e cultivo es negativo v se necesita comprabar
la presencia de Vibrio cholerae, sobre todo en muesiras ambientales o en restos de
alimentos en que el cullivo ha sido negativo y se necesita confirmar i estuvo implicada
en algin brote,
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4) FISIOPATOLOGIA

Vibrio cholerae fué identificada desde 1884 como la bacteria causal del colera por R.
Koch, quien ademéis, postuld que este organismo probablemente obraba mediante Ja
elaboracibn de una toxina. No fue sino hasta 1959 que ¢l microbidlogo hindd, 5.N. De,
logrd apoyer la hipotesis de que Vibrio cholerae causaba diarrea mediante la produccion
de uma toxina. Mis adelante, esta hipdtesis se vio reforzada sl detectar otros
investigadores la luego llamada "toxina del célera” (Cholera Toxin, de donde derivan las
siglas CT), de heces de individuos con la enfermedad,

En el colera, el microorganismo Vibrio cholerae nunca ingresa realmente a ningin
tejido corporal. Es deglutido con ¢l agua o los alimentos, Debe sobrevivir el pasaje a
través del estdmago para colonizar el intesting delgado aun cuando es extremadamente
sensible al medio Acido. Existen varias caracteristicas del Vibrio cholerae patogénico que
son importantes determinantes del proceso de colonizacion. Incluyen motilidad,
guimiotads, produccidn de toxina y unos factores de adhesidn a la colonizacion todavia
desconocidos. Una vez que el microorganismo ha penetrado la capa mucosa ¥y ha
comenzado a colonizar el epltelio de revestimiento del intestino, éste contienza a secretar
una soluecion alcaling, rica en bilis, que aporta el medio de crecimiento ideal para el
vibrion. La toxina que estimula la adenilato ciclasa secretada por el vibrién se une
firmemente a los receptores de los ganglidsidos GM | de las células de revestimiento y
sigue ejerciendo su efecto durante muchas horas. No ¢s eliminada una vez fijada a su
receptor tisular, incluso cuesndo existen anticuerpos especificos presentes en la solucion,
[27, 28]

Se ha discutido el mecanismo de accion de la toxina pero no su especificidad celular
en términos de su efecto secretor, Es probable que la fuente principal de secrecion en el
intestino sean las células cripticas del intestine delgado, Las células del extremo apical de
la vellosidad estdn ocupadas principalmente en la absorcidn. El mecanismo real de
deshidratacion requiere un conocimiento completo de los mecanlsmos normales del
trifico de iones en las diferentes células que revisten el intestino delgado. Las células de
extremo apical de la vellosidad estan ocupadas principalmente en la absorcidn. El
mecanismo real de deshidratacion requicre un conocimiento completo de los mecanismos
normales del trifico de jones en las diferenies células que revisten el intestino. Los
nuevos conocimientos obtenidos por medio de estudios acerca del colera han aumentado
su comprension. Probablemente todos los niveles del intesting estdn afecrados por la
toxina del célera. Lo que se observa como las heces del colera es el resultado final neto
de la estimulacion inespecifica de la rdenilato ciclasa en todas las células epiteliales, El
duodeno tiene la capacided absortiva minima, de modo que por unidad de longitud la
mayor parie del liquido se pierde desde este seamento. El colon tienen la mayor
capacidad absortiva ¥ la menor capacidad secretoria y contribuye con el menor volumen
perdido en el colera, [27]

Ademds de las pérdidas de liquido, es muy probable que la toxina del colera
desencadene otros distinlos fendmenos. Como el intestino es un drgano endéerino iy
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compleio y muchas hormonas estin gobernadas por los niveles de nucléotidos ciclicos en
los tejidos que los secretan, es probable que la toxina del cdlera desarganice los sistemas
humorales delicadamente integrados que coordinan la funcidn intestinal normal en formas
qute aiin no s¢ han definido. Las manchas mucosas en las heces, que explican ¢l "agua de
arroz”, sugieren que la secrecion de moco de las células globosas intestinales se debea la
toxina colérica. Algunos datos indican que existe una disminucion en la capacidad para
producir dcido gastrico en los pacientes con cblera posiblemente porque el vibrian tiende
a seleccionar a las personas con baja capacidad para producir dcide o porque la
enfermedad afecta la regulacion de la secrecion de dcido géstrico. Por lo tanto, aungue
las principales caracteristicas de la pérdida de liquido en el cdlera se han dilucidado en
oran parte, todavia existen muchas caracteristicas por describir. Elfo se halla supeditado
A un mejor conocimiento de los mecanismos humorales de control del intesting. [29]

Finkelstein y LoSpalluto, en 1969 purificaron y describieron por vez primera la toxing,
determinando su naturaleza proteica. Posteriormente se descubrio que estd formada por
las [lamadas subunidades B (o L, de light, por su peso melecular) y subunidad A (o H, de
heavy), Y actuzlmenie se propone una estructura tridimensional para la misma, Ademas,
wya se cuenta con la secuencia de nucledtidos de los genes para la sintesis de las
subunidades A y B v se conocen los posibles mecanismos de regulacion de la expresion
de dichos penes. Sin embargo, ain no se precisa su mecanismo de accidn, salve los
primeros evemos a nivel dela célula intestinal, [30]

La toxina del cdlera no es ¢l Unico agente agresor producido por Vibrio chalerae que
puede inducir diarrea, pero parece ser el elemento clave para que se manifiesten los
sintomas del mal. Este hecho se demuestra por la observacion de mutantes, en las cuales
experimentan delecion los genes que codifican para la toxina, siendo pricticamene
avirulentas, aun cuendo hace poco se identificé una (toxina ZOT) que 1ambién parece
causar diarres, pero es mucho menos potente que la toxina del edlera, (CT). [31, 32]

Entre las estruciuras mas relevantes en lo que se refiere a la invasion del intesting por
Vibrio cholerae, estan los llamades factores de colonizacion. Estos son proteinas que
formen fibrillas en la superficie del wvibrio y pueden mediar, muy eficientemente, la
adherencia a la célula intestinal. Se considera que Vibrio cholerae El Tor, liene
predominantemente fibrillas (fmbrias) que reconocen algin receplor en la célula
intestinal, que posee manosa en su estructura. Sin embargo, elgunos vibrios El Tor
expresan ademds una fibrilta (o por lo menos una molécula que media la adhesién), con
especificidad por L-fucasa, [8]

Otros factores elaborados por Vibrio cholerae son una gran varedad de moldculas
activas secretadas al medio extracelular, por ejemplo proteasas muy activas, entre las que
se cuenta la Hamada hemaghdining soluble (SHA), la cual es una metaloenzima que
degrada mucina y tal vez otras proieinas en el intestine, La hemaglutinina soluble puede,
ademis, cortar a la propia subunidad A de 1a toxina del colera para liberar los fragmentos
Al y A2,
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Algunas cepas de V. cholerae también secretan por lo menos olros dos tipos de
toxinas, una citoxina llamada toxina tipo shiga (ST), y otra descubiena recientemente en
una cepa mutanie, que no produce la toxina del colera, lamada toxina ZOT. Esta sltera
la conductividad eléctrica de la mucosa intestinal de conejo en cimaras de Ussing, v se
considera que causa la pérdida de fluido a través de la zonula occludens. Las cepas de V.
cholerae del biotipo El Tor, secretan lambién una DNAsa, que se detecta facilmente en
«cajas de agar con DNA y sirve, de hecho, para la caracterizacion de los vibrios, [33, 34]

Las cepas de vibrio El Tor secretan una hemalising, probablemente con actividad de
lipasa, que es caracteristica del biotipo. Otras proteinas que parecen ser de importancia
en la colonizacion del huésped por el vibrio, son las proteinas de membrena externa
{OMPs). Estas san OmpU, OmpT, OmpW y TepC, siendo la dltima una lipoproteina,

Aun cuando no se sabe qué papel juega en la virulencia de V. cholerae el
lipopolisacirido (LPS), constituyente mayoritario de la superficie celular del vibrio, con
al menos tres determinantes antigénicos (A, B v C), es probablemente que sea de
relevancia en el proceso infectante por el vibrio, pues es un inmunogeno que contribuye
de manera importante a desperiar una respuesia inmunitaria protectora contra el colera,
Como factor de virulencia, el LPS puede ser importame para favorecer o impedir la
exposicion, en la superfiche del vibrlo, de protenas involucradas en la adherencia el
inlesting, como las fimbrias adhesivas, [25.27]

La colonizacian del imestino delgado humana por Vibrio cholerae resulta en la
liberacion de la toxina del colera (CT) que tiene un efeclo inmediato e irreversible sobre
la célula intestinal y que produce la pérdida de sodio ¥ cloro scompafado de agua,
Estudios in vitro han mostrado que el primer suceso mesurable en las células es el
aumento de la concentracion de cAMP, que puede ser hasta 100 veces mayor que la
basal. El efecto de CT se debe a ln activacion de la adenilatociclasa y no a una inhibician
de la degradacion del cAMP por fosfodiesterasas. La adicion de cAMP en el intestino
semeja el efecio de la toxing, lo cuel apoya la hipitesis de que cAMP es el mediador del
efecto de CT. [29]

La toxina CT estd formada de dos subunidades, una copia de la subunidaed A (CTA)
y cinco de la subunidad B (CTB). La subumdad A de 240 A se encuentra formada por
dos regiones llamadas Al y A2, que estin de hecho separadas por un corte protealitico
{éste puede ser efectuado por la proteasa misma, producida por los vibrios). Estas dos
subunidades se mantienen unidas mediante un enface disulfuro, Después de la reduccion
de este enlace, el péptido Al, responsable del efecto 1dxico sabre la eélula intestinal,
penetra la membrana y acila enzimaticamente para romper el subsirato NAD,
transfiriendo una molécula de ADP-ribosilo al componente Gs-alfa de la adenilatociclasa,
La modificacion del Gs-alfa es estimulada por factores celulares que tienen gran afinidad
por el péptido Al, vy aparentemente modifican la conformacion de Al, estimulando su
actividad catalitica,
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La subunidad B de 103 A forma un pentémero con un poro en su centro, en el cual se
aloja la subunidad A. La subunidad A interactia con el pentaimero por medio de enlaces
no covalentes y a través del fragmento A2,

Como se menciond antes, la regidn Al es la forma activa de la toxina del colera,
Existe controversia acerca de como Al logra ADP-ribosilar al componente alfa-s de la
proteina Gs, activadora de la adenilatociclasa, el cual esta asociado a la cara interna de la
membrana plasmatica. Algunos investigadores proponen que la toxina completa ingresa
por endocitosis y que, una vez en vesiculas endosomales, fa subunidad A (A1) es liberada
al citoplasma, donde queda reducida por glucagon citoplésmico, Enun modelo semejante
se propone que, una vez en la vesicula endosomal, la subunidad A, aln adherida al
endosoma, pero con la regidn Al se une a la proteina Gs-alfa pera realizar su ADP-
ribosilacion. [36]

Otros autores sugicren que, al interactuar con la membrana de la célula intestinal,
toxina del colera sufre un cambio conformacional mds o menos profunde en su
subunidad B, lo cual conlleva la penetracion de la subunidad A, Esta propuesta deriva de
estudios de membranas anificiales con GMI, en las que se ha observado que la simple
union de CTB, en ausencia de A, causa redisposicion de las moléculas de GMI, en la
superficie de la membrana, esios estudios son apoyados por el hecho de que GMI se ha
encontrado firmemente asociado al ciloesqueleto de la célula, Asl, si la interaccion de
CTB (como parte de la toxina), resulta en reacomode de GMI y, dado que éste se halla
asociado al citoesgueleto, se propone que la union de CTB seria capaz de inducir
cembics en la membrana, que facilitaria la entrada de la subunidad A. Sin embargo, en
tanto no se posean mejores evidencias de un papel active de la subunidad B, tales
propuesias deben considerarse especulativas,

El modo de activacion de la adenilatociclasa por la toxina del colera y fue tal vez el
primero de su clase en ser estudiedo detalladamente, se convirtid después en modelo
para investigar el efecto de otras toxinas, La reaccion bioguimica que causa tal activacion
es la ADP-ribosilacion de la subunidad alfa-s, la cual, junto con las subunidades beta y
gamma constituye a la proteina Gs, La reaccién es catalizada por la region Al de la
subunidad A de la toxina, usando NAD come susiralo,

Es conveniente recordar que tanlo Gs como Gi son proteinas que unen GTP, pero Gs
estimula la actividad de la adenilatociclasa, mientras que Gi inhibe a la enzima. Las dos
proteinas estan acopladas a receptores que responden a hormonas v a diversos efeciores
extracelulares. La toxina del eolera no utiliza la via normal de estimulacian a través de
receptores sino que, lo hace directamente mediante la modificacion covalente a una de
las subunidades de la proteina Gs.

La adicion de ADP-ribosa a la subunidad alfa-s mantiene a esta dltima en un estado
en el cual no exhibe su activided normal de GTPasa, aun cuando mantiene unido al
substrato GTP. En esta condicidn la subunidad alfa-s es estimuladora de la subunidad
catalitica {la adenilatociclasa) y por ello causa un incremento en los niveles de cAMP,
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Otro factor del que dependen los efectos de la toxina del cdlera sobre la
sdenilatociclasa, al menos en sistemas in vitro, son los llamados factores de ADP-
ribosilacion (ARF). Hay faclores solubles SARF y membranales mARF, Estos son
proteinas de 20-30,000 de peso molecular que parccen alterar la conformacién de la
regitn A de la toxina del colera, de manera que ésia es mis eficiente, para catalizar la
ADP-ribosilacion de Gs-alfa blanco.

23

El efecto fisiologico a nivel del intestino, debido al aumento en la concentracién del
tAMP provocado por la accidn de la toxina del colera, es diferente segin s trate de
células de la vellosidad o de la cripta, En las primeras hay una disminucién en la
absorcion de sodio y del cloro acoplado neutralmente, en tanio que en las segundas se
registra un aumenlo en la excrecion de cloro. Se sabe con certeza que la toxina del cdlera
no afecta a la ATPasa dependiente de sodio y potasio; asimismo se descubrid que el
transporte de sodio acoplado a glucosa no se allera en la célula intestinal, El hecho de
que este colransporte de sodio acoplado a glucosa no se altere en el colera permite
promover la entrada de agua y electrolitos por la glucosa, medianie la administracidn de
sales de rehidratacion oral & los pacientes,

Los eventos bioquimicos adicionales al incremento de cAMP que tienen lugar en la
célula, son parte de la informacién que se desconoce; en la célula intestinal pudieran
actuar mediante estimulacién de la fosforilacién de proteinas a través de la activacion de
la proteincinasa A. La fosforilacion de proteinas en respuesta a la accidn de la CT,
incluye proteinas de membrana que intervienen en el transporte de calcio hacia el interior
de la ctlula, El calcio, a su vez, activa a proteinas intracelulares como la fosfolipasa C,
No se sabe aon si estos eventos estin directa o indirectamente relacionados con la
pérdida de fluido en el intestino causada por |a toxina del cdlera; tampoco se sabe si hay
un efecto simultdneo de la toxina sobre ofros sistemas, particularmente si se considera
que €s1a parece no discriminar en la ADP-ribosilacion de otras proteinas,
presumiblemente porque tales proteinas poseen residuos de arginina accesibles; incluso la
arginina de su propia cadena polipeptidica Al en la posicion 146,

Por otra parte, queda la interrogante de si la toxina del colera puede ADP-ribosilar 2
olras protelnas involucradas en la transduccion de sefiales bioquimicas. En modelos
experimentales se ha observado que la toxina del célera cataliza la ADP-nibosilacion de
proteinas tipo G (que también unen GTP y que tienen actividad de GTPasa) diferentes a
Gs.

Los siguientes son ejemplos de la accidn de la toxina del colera sobre proteinas G, en
conexitn con la actividad de fosfolipasas intracelulares:

En linfocitos T humanes (células Jurkat), la toxina bloquea la acumulacion de fosfate
de inositol y tal efecto no es imitado por la adicién de cAMP, En las células acinares
pancredticas 18 estimulacién de IP3 por secretina es inhibida por CT y no por cAMP. La
incubacion de células de musculo liso de rata con CT, inhibe la estimulacion de
incremenios en fosfato de inositel provecados por vasopresina. Se propone que en esios

pArg
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casos, la proteina G involucrada estd asociada, por un fado, con el receplor para los
diferentes efectos u hormonas, y con las fosfolipasas por el otro.

Ademas, se sabe que la toxina del colera causa la liberacidn, en células intestinales,
de serotonina (S-hidroxitriptamina) v de péptido intestinal vasoactivo (VIP), sugiriendo
que estos compuestos afectan directamente al sistema nervioso entérico. El hecho de que
compuestos que afectan la neurotransmision a nivel del intestine bloquean parcialmente
la secrecian inducida por la toxina parece apoyar tales ¢studios.

Sin embargo, al respecto no se han realizado estudios por otros prupos, pero la
posibilidad de un papel activo del sistema nervioso eniérico como reaccidn ante la citada
toxina es ciertamente atractiva y tal vez merezea investigacion ulterior,  [48]
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5) CUADRO CLINICO

El cuadro clinico tipico se caracteriza inicialmente por sensacion de plenitud
abdominal ¢ hiporexia; el paciente refiere mareo con disminucidn de Ja temperatura en
paries distales de extremidades; en forma casi simulinea se hace aparente la diarrea, con
evacuaciones que progresivamente se tornan liquidas, con rapidez aumentan su
frecuencia, pudiendo ser hasta 20 & 25 en 24 horas, el volumen fecal llega a ser de 250 a
500ml por cada una, lo cual explica que pierdan un promedio de 8 fitros al dia, pudiendo
perder una cantidad de liquides similar & su peso en el franscurso del padecimiento.

El aspecto de las evacunciones se describe como "agua de arroz", lo que es
consecuencia de a gran cantidad de moco secretado en el intestino delgado como efecto
de la toxina, sin embargo ésto no es regla; ¥ las evacuaciones pueden ser de color verde,
sin otra caracleristica especial a su naturaleza liquida y abundante. Por ofro lado, ¢l "olor
a pescado” que se menciona en diversos fextos, no es un hallazgo conslanie y su
pusencia no descarta la presuncidn diagndstica; la presencia de sangre en heces es un
hallazgo poco frecuente. Se observa remision espontdnea de la dinrrea al cabo de tres a
cuatro dias de atencidn intrahospitalaria. [29,39,40]

El segundo sintoma en orden de frecuencia es ¢l vomito, que se inicia inmediatamente
después de manifestarse la diarrea, En un principio puede contener residuos alimentarios,
posteriormente es de contenido liguido acompafiado de estado nauseoso persistente, que
s desencadena facilmente con la ingestidn de liguidos o alimentos. Una vez que sc inicia
el manejo médico, el vomito cede espontineamente en el término de 12 a |8 horas, por lo
que no debe emplearse manejo medico antiemético,

Otro de los sintomas son la presencia de calambres, tanto & nivel sbdominal como en
las masas musculares de miembros inferiores, En ocasiones son de 1al gravedad que
ocasionan un estado aprensivo en el enfermo; estos se relacionan con la deplecion de
potasio intracelular, lo que también puede provocar, en casos graves, arritmias cardiacas
y alteraciones electrocardiograficas, [29)

En raras ocasiones ocurre ileo paralitico sin presencia de evacuaciones, que se asocia
a deshidratocion grave, estado de chogue y que puede confundirse con obstruccidn
intestinal. Este cuadro clinico recibid la denominacion de cdlera siceca (cdlera seco).
[29]

Si la deplecion de liquidos por las evacuaciones continda slendo significativa, en el
término de unas cuanias horas se pone de manifiesto ¢l cortejo signologico resultado de
la deplecion de agua y sales de los espacios intravascular v extracelular, asi como de su
pérdida hacia la luz intestinal. Con un gasto fecal promedio de 50mUKg/dia, un adullo
excreta por litro de evacuacitn 135mEq de sodio, I5SmEq de potasio, 100mEq de cloro v
45mEq de bicarbonate,

-...J
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Estas pérdidas se traducen inicialmente en signos de deshidratacitin, la que al
progresar, hace aparentes los datos de acidosis clinica y cstado de choque. Este iltimo
puede ser responsable de las alteraciones en el estado de conciencia del paciente, las
cuales eventualmente son un dato que alerta y hace solicitar atencién médica urgente.
Los cambios hemodindmicos y del estado de conciencia pueden ocurrir en forma abrupta.

(29]
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6) COMPLICACIONES

Ya se ha sefalado que la principal complicacidn del padecimiento es la
deshidralacion, frecuentemente acompaflada de desequilibro electrolitico con
hiponatremia o hipematremia, hipocaliemia y acidosis metabolica. Cuando aquélla se
agrava, sobreviene el estado de chogue con la caracteristica de ser hipovolémico y que se
puede corregir ripidamente con la administracion de liquidos y bicarbonato,

En estrecha refacién con la falla de atencidn meédica oporiuna, puede presenlarse
insuficiencia renal a ceusa de la deshidratacion grave no tretada. En un principio, es de
tipo prerrenal, pero si el estado de deshidratacidn se prolonga o produce estado de
chogue, puede ocurrir dafio orgdnice por necrosis tubular, [ 29)
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7) DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en varios puntos, primero se debe pensar en un posible caso o
brote de colera, segundo un paciente o pacientes con cuadro clinico compatible con
colera y resultados de laboratorio que demuestre el aislamiento de ¥ cholerae O)
toxigeno, sea de material fecal o de contenido gistrointestinal /o la seroconversion de
anticuerpos vibriocidas o antitoxina colérica, [ 10, 12, 13, 24]

Una vez que el paciente manifiesta sintomas clinicos de colera, ¢s importante obtener
adecuadamente la muestra y depositarla ¢n un medie de transporte que permita a la
bacteria llegar viable al laboratorio, para aislarla e identificarla como agente causal de la
enfermedad.

Entre las muestras de eleccion estd la materia fiecal, que se puede colocar en un frasco
de boca ancha con ayuda de un hisopo rectal o direclamente de la materia fecal y
depositaro inmediatamente en ¢l medio de transporte Cary-Blair, pero en caso de no
disponer de éste, también se puede emplear el agua peptonada alcalina.

Vibrio cholerae se puede aislar de una muestra ditecta de vomito, que se colecta en
un frasco © en una bolsa de polietileno perfectamente sellada,

Ademas de la materia fecal, olro tipo de muestra que puede obtenerse de seres
humanos es el suerp; se recomienda tomar sueros pares, de enfermos o de personas
sospechosas por estar en condiciones de "alto riesgo”, como son contactos asintomiticos
intrafamiliares y casos de diarrea leves o greves. Los convalecientes ¥ graves dan mayor
positividad, prueba que se confirma por el aislamiento de la bacteria.

En algunos poriadores el coprocultivo es negativo, pero la bisqueda de anticuerpos
es positiva, dato Gtil en estudios retrospectivos, También es posible buscar anticuerpos
antitoxina colénca, empleando une prucba de ELISA,

En 1971 se publicd en México el resultado de una encuesia de aglutinina contra Vibria
cholerae con 720 sueros, lo que reveld la ausenciz de anticuerpos en personas sanas, en
el grupo hubo 114 nifios con diamea por otras causas.

La infeccidn se inicia con un periodo de incubacion de dos a tres dias, después de los
cuales se manifiesta la enfermedad. Durante este tiempo y hasta el dia 14 a partir de la
infeccion, es posible tomer un coprocultivo con posibilidad de aislar Vibrio cholerae 01.
La respuesta inmunitaria que se desencadena, se manifiesta hasta el octavo dia después
del inicio de la enfermedad, cuando se produce un incremento de los anticuerpos
vibriocidas, que alcanzan su indximo a los 14 dias y pueden mantenerse aun por meses ¥
aflos, durante los cuales van disminuyendo lentamente. [10,12,13,24)

-!
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8) TRATAMIENTO

El tratamiento de! Colera es, en la mayoria de los casos, de facil comprension y
aplicacion, Permite la curacion de 97 a 99% de los casos, en muy pocos dias. En épocas
pasadas {a letalidad era hasia de 60%. Sin embargo, el éxito terapeinico actual depende
del cumplimiento de varips requisitos, los mas importantes de los cuales son el
diagndstico y el tratamiento oporfunos, circunstancias criticas en los pacientes con esta
enfermedad, que acusa una muy répida evolucién. [39)

La accidn terapeitica mas importante es la prevencion y el tratamiento de |a
deshidratacion, dnica que puede evitar la muerte y disminuir 12 letalidad, [41, 43]

Se debe determinar si el paciente cursa con deshidratacidn leve, moderada & severa
con estado de choque hipovolémico para determinar la terapedtica edecuada,

Plan Terapéutico A {(ambulatorio):

En los pecientes con deshidratacion leve o sin deshidratacion, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), recomienda ofrecer sales de hidratacién oral segin la
formula de la OMS, cuya composicién por unidad es la siguiente; cloruro de sodio 3.5g,
citrato de sodio 2.9g, cloruro de potasio 1.5g y glucosa 20g; lo cual se disuelve en un
litra de agua. Se debe ofrecer libre demanda, después de cada evacuacion. Ademés se
debera continuar con la dieta normal y aumentar la ingesta de liquidos caseros, evilar el
use de lguidos azucarados, sobre todo bebidas gaseosas, ya que agravan la dismea e
informar de probable progreso de la enfermedad: aumento del nimero de evacuaciones,
vomitos frecuentes, sed intensa, disminucion de la cantidad de orina, cambios en la
conducta como irritabilided y somnolencia, ete,

Si aparecieran estos sinfomas el paciente, debe ser llevado inmediatamente a la
unidad médica més cercana. 51 no es asi, las recomendaciones anteriores se mantendrdn
mientras dura la diarrez.

Plan terapéutico B:

Tratamiento de la deshidratacion moderada & sin choque, Ja cual se puede realizar en
consultorio, drea de hidratacion oral o de hospitalizacion. Comprende los sigulentes
aspectos:

Hidratacion oral con firmula de la OMS a dosis de 100ml por kilogramo de peso en
cuatro hores, evaluando al paciente cada 20 minuwtos. Si fuera necesario, se elevari la
dosis a libre demanda,
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5i el paciente no mejora o i se agrava antes de las cuatro horas, debe iniciarse la
hidratacién por via intravenosa (plan C), Ademas del estado de hidratacion, es necesario
vigilar la frecuencia y ¢ volimen de las evacuaciones, las caracteristicas de los vémitos y
la aparicién de distensién abdominal o de oliguria.

Si el paciente mejora y se corrige la deshidratacion, cabe reiniciar la dieta normal y
contimuar con las recomendaciones del Plan A.

Plan Terapeutico C

Tratamiento de la deshidratacion severa 6 con chogue, se realiza en ¢l hospital. Tiene
como objetivo principal expandir rapidamente el volamen intravascular en un perodo de
dos a cuatro horas, y convertir una deshidratacion grave en una moderada. En esta forma
se puede pasar sucesivamemte al Plan B y al A,

La oporunidad para iniciar ¢l tratamiento y la velocidad con que se corrija el estade
de chogue, son fundamentales para evitar la muerte. Por ello, en la unidad mis cercada
se debers canalizar una o dos venas y, por medio de infusidn ripida, administrar solucion
de Ringer [actato (Hartmann) o solucion polielectrolitica de acuerdo a la sigulente
formula:Solucidn de glucosa 5% 500ce, solwcion salina a 0.9% 500cc, bicarbonato de
sodio a 7.5% 20¢c y cloruro de potasio a 14.9% l0ce.

Lo dosis se calcula a 50mlKg de peso durante las primeras 3 horas. Um
recomendacidn practica es “pasar a chorre" la solucion, hasta lograr la recuperacion del
pulso y de la presion arterial. El paciente debe ser evaluado cada 15 minutos. Si al
término de las primeras ires horas de tratamiento persiste la deshidratacion grave, se
repite ¢ tratamiento, Si mejora, se inicia el Suero Vida Oral a dosis de 25ml/Kg de peso
y por hora, o mds de acuerdo con la sed del paciente, Si no hay vomitos y disminuye la
deshidratacion, se retira la venoclisis, ¥ se continia con el Plan B y posteriormente con el
A

Otro punto de manejo es 18 alimentacidn; la elimentacion normal, permite al igual que
en cualquier enfermedad diarréica aguda, una ripida recuperacidn clinica y nutricional,
Estd plenamente demosirado que las dietas restrictivas no mejoran la evolucion de las
diarreas y, en cambio, si deterioran el estado nutricional,

Las tetraciclinas es el antibidtico de eleccitn para el tratamiento del célera. Reduce la
duracidn de la diarrea, la frecuencia de recaidas, el volumen de las evacuaciones, los
requerimientos de liguides endevenosos y ¢f tiempo de eliminacion del Vibro cholerae
en las heces.

La doxiciclina, una forma de tetraciclina de accidn prolongada, se administra en dosis
tnica, con resultados semejantes a los de la tetraciclina; por lo tanio, se prefiere cuando
se dispone de ella, En nifios, en los cuales esta contraindicado el uso de tetraciclinas, se
utilizan otros antibidticos, como furazolidona, eritromicina, timetoprn-sulfimetoxazol
y cloranfenicol,
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Y por dltimo, el punto mds importante es la prevencidn de la propagacion de la
infeccion a pantir de los casos identificados,

Reforzando todas las medidas de higiene personal y familiar, asi como el estricto
cumplimiento de las normas hospitalarias de higiene v asepsia, ademds agregar 50 a
{00ml de selucién de cloro comercial o de creclina a los recipientes con evacuacion o
vimitos, vaciar en el drenaje o letrina los desechos ya cloradoes, después de 30 minutos,
en caso de no haber drenaje o letrina, cubrir los desechos con cal v emerrarlos,

Adembs se deben realizar los punies indicados por la Organizacion de los Servicios
de Salud que incluye, vigilancia epidemiolépica, informacién social, capacitacion a
profesionales, dotacién de insumos como sales de hidratacidn oral, soluciones
electroliticas, antibioticos especificos, etc.; y tener un sistema de informacidn inmediato y
permanente, que mantenga avisados a los comandos centrales, sobre la evolucion de tos
brotes y las necesidades logisticas v de suministros, [42,43]
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9) MECANISMOS DE REGULACION DE LA
GLUCEMIA EN EL SUJETO NORMAL

En una persona normal que np ha ingerido alimentos por tres o cuatro horas, la
cantidad de glucosa en sangre oscila alrededor de 90mg/d, rara vez pasa de 140mg/dl, ni
después de una comida que contenga grandes cantidades de carbohidratos, Valores por
arriba de 120mg/d] de glucosa en sangre venosa se consideran como hiperglucemia, ¥
sera importante tomar en cuania si este valor se obtuvo de una persona en ayuno o
pasterior a ingestion de alimentos, especificando el tiempo que ha transcurrido,

Recordemos la regulacion de la glucemia, Como ya se menciond en una persona
normal la glucemia esti controlada en valores muy esirechos, generalmente entre 80 v 90
me/100ml en ayunas por la mafiana, Esta concentracidn se eleva entre 120 a 40mg/100ml
durante la prinera hora, aproximadamente, después de una comida, pero los sistemas de
retroalimentacion para controlar la glucemia devuelven ripidamente este valor a ciffas
normales, gencralmente en plazo de dos horas después de la Gltima absorcion de
carbohidratos. Inversamente, en la inanicion, la gluconepgénesis del higado proporciona
la glucosa necesaria para conservar normal el valor de la glucemia en ayunas.

Los mecanismos que actian para lograr este grado de regulacion tan elevado, se
resume en |os siguentes puntos:

1) El higado funciona como un importante sistema amortiguador de la glucemia; es decir,
cuando aumenta hasta un valor muy alto después de una comida y también la secrecion
de insulina hasta dos tercios de la glucosa absorbida en el intesting se almacenan casi de
inmediato en el higado en forma de plucdgeno. En seguida, durante las horas siguientes,
cuando disminuyen l2 glucemia v la secrecion de insulina, el higedo libera nuevamente |a
glucosa a la circulacion, En esta forma, el higado disminuye unas tres veces las
variaciones de la glucemia. De hecho, en pacientes con enfermedades heplticas graves se
torna casi imposible conservar la glucemia en valores estrechos,

2) Es obvio gue tanto la insulina como e plucagon funcionan como sistemas separados
de control por retroalimentacion importantes para conservar normal la glucemia; cuando
aumenta mucho se secreta insuling, a su vez, esta hormona disminuye la glucemia a cifras
noramles, Por el contrario, kb disminucién de glucosa en sangre estimula la secrecion de
glucagon que funciona entonces en forma opuesta aumentando la glucemia hasta su valor
normal. En la mayor parte de los estados normales, el mecanismo de retroalimentacion
dela insulina probablemente es mucho mis importante que ¢l del glucagon, pero cuando
disminuye la ingestion de glucosa o se utiliza durante el ejercicio u otras situaciones de
estrés, sin duda el mecanismo del glucagon es de gran valor,

3) Asimismo, en |a hipoglucemia el efecto directo de la concentracion baja de lucosa en
el hipotalano estimula al sistema nervioso simpitico. A su vez, la adrenalina -secretada

.-._J
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por las glindulas suprarrenales- aumenta |a liberacidn de glucosa del higado que también
ayuda a proleger contra la hipoglucemia grave,

4} Por Gltimo, durante horas y dias se secrelan hormaona del crecimiento y cortisol en
respuesta a 'a hipoplucemia prolongada, v ambas disminuyen la utilizacidn de glucosa
por la mayor parte de las células del organismo. Este mecanismo también ayuda a
mormalizar la glucemia, [45]
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10) RESPUESTA METABOLICA AL TRAUMA

Las infecciones, los traumetismos, los procesos inflamatorios, v algunas enfermedades
malignas inducen una constelacion de respuestas en ¢ huésped que en su conjunto se
denominan la "respuesta de fase apuda" & “respuesia metabolica al trauma". Esta
respuesia se asocia con cambios metabdlicos caracteristicos en la sintesis proléica
hepatica, pero con un exdmen mds minucioso, los eambios también ocurren en olros
distintos sistemas incluyendo el hemaioldgico, el endocrinoldgico, el neuroldgico v el
inmunoldgico. Se observan en horas o dias del inicio de la infeccion 6 lesion,

Eiemplo de las proteinas hepiticas simelizadas y que no se producen en estado de
salud, son la proteina C reactiva, la ceal puede wtilizarse como un indicador de
enfermedad; las concentraciones plasméticas aumentadas de las proteinas, glucoproteinas
y globulinas hepéticas de fase aguda son responsables de la elevacion de la
eritrosedimentacion. Aumentan en la gluconeopénesis, el gasio de energia v la protedlisis
muscular ¥ contribuyen a la pérdida de peso, Puede presentarse ademis disfuncitn
tiroidea ¥ con frecuencia existe tolerancia anormal a la glucosa v metabolismo anormal
de los lipidos. Ademds se desarrolla anemia a pesar de depositos adecuados de hierro.
Esto puede deberse al efecto supresor del FNT sobre la hematopoyesis, La
hipergammaglobulinemla que a menudo es un componente de |a respuesta de fase aguda
puede estar mediada por la IL-6, Esla citoguina pirogénica induce la sintesis hepitica de
proteina de faze aguda y es un polente factor de crecimiento y diferenciacion de los
linfocitos B.

Aungue los camblos mas notebles en la respuesta de fase aguda se observan en
pacientes con infecciones bacterianas, quemaduras ¢ lesiones miliples, los clinicos
también hallan cambios de fase aguda en los pacientes con infecciones ocullas o
enfermedades cronicas como artrilis reumatoidea, enfermedad de Crohn, enfermedades
autoinmunes, canceres silentes particularmente el carcinoma de células renales y la
enfermedad de Hodgkin. Los distintos componentes de la respuesta son notablemente
constanles a pesar de la considerable variedad de los proceos palologicos que la inducen,

Las ciloquinas pirogenicas IL-l, el FNT, la IL-6 y, en menor grado, ¢! INF-alfa
pueden inducir en animales, en parte, muchos de los cambios de fase aguda que se
observan en los seres humanos. El interferon-alfa es producido primariamente durante las
infecciones virales. Aunque comparie con la IL-1, el FNT y la [L-6 la capacidad para
producir fiebre, suefio y letargo, el IFN-alfa no induce sintesis protéica hepitica de fase
aguda, Por eso, no se observa cominmente eritrosedimentacion elevada v neutrofilia
durante las infecciones virales,

El paciente con una infeccidn bacteriana localizada representa un ejemplo excelente
del desarrollo de la respuesta de fase aguda. Al inicio de la infeccion, los monociios
sanguineos y los macréfagos tisulares son activados por fagocitosis del microbio invasor
O por exposicion a sus productos o toxinas; ¢l proceso conduce a la sintesis v liberacion
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de las ciloquinas pirogénicas. Estos mediadores ingresan a la circulacién y alcanzan el
encefalo, donde inician la fiebre, Aungue la fiebre es claramente uno de los signos més
obvios de respuesta de fase aguda, pueden presentarse ofros componentes de la
respuesta sin manifestaciones clinicas aparcntes. Una de las medidas mds sensibles de la
respuesia de fase aguda es un aumento en el nimero y fa inmadurez de los neutrdfilos
circulantes, La liberacion de neutrofilos se debe a la accidn directa de la 1L+l sobre los
depdsitos medulares de newtrdfilos. Ademas, la 1L estimuls a las células madre para que
respondan mas a distintos factores estimulames de las colonias. Los niveles séricos de
zinc v hierro estin disminuidos. Una ferremia baja asociada con anemia en presencia de
depasitos adecuados de hierro es caracteristica de esta respucsta, Probablemente una
ferremia disminuida juega un papel importante protegiendo al huésped contra distinias
bacterias ya que puede suprimir el ritmo de crecimiento de varios microorganismos v de
algunas células tumorales que tienen un requerimiento estricto de hierro como un factor
de crecimiento.

Dentro de las 812 horas del inicio de la infeceidn o el raumatismo, el higado
aumenta el ritmo de sintesis de las denominadas proteinas de fase apuda. La respuesta
incluye aumentos en los niveles protéicos hellados normaimente en estado de salud asi
como !a asparicidn de nueves proleinas que sirven como marcadores de un
acontecimienio patobbgico. Diverses protelnas plasmiticas normales aumentan varias
veces, incluyen la haptoglobina, alpunos inhibidores de las proteesas, componentes del
complementa, la ceruloplasming y el fibrindgeno, Sin embergo, los verdaderos reactantes
de fase aguda aumentan varios cientos de veces, Ellos incluyen la proteina sérica A del
amiloide y la proteina C reactive. La sintesis de albimina y de citocromo estan
disminuidas en esta respuesta,

A pesar de los procesos anabélicos del higado, la respuesta de fase sguda se
acompafia por un catabolisme pronunciado de la proteing muscular que se asocia con
una pérdida de peso corporal v un balance negativo de pitrogeno global, La fiebre
sumenta las demandas de oxigeno v calorias ¥ un balance negativo de nitrogeno puede
ser ¢l resultado de |a oxidacion de aminoacidos del misculo esquelético, que contrbuye
& la emaciacion. Estos aminodcidos son utilizados en su mayor parte para
gluconecgénesis, Se necesitan aminodcidos para procesos inmuncldgicos y reparadores
como la expansion clonal de linfocitos v Ja proliferacion de fibroblastos, Ademis, se
requicren para la sintesis de las proteinas hepaticas de fase apuda, las inmunoglobulinas v
¢l coligeno. El mecanismo de aporte de aminoacides para estas funciones celulares
parece estar bien orquestado durante lo respuesta de fase aguda. El catabolismo durante
la infeccion v la inflamacion difiere del de la Inenicién. La interleuguina-1 v e FNT
inhiben la lipoproteinolipasa e interficren asi con ¢l metubolismo de los lipidos, ademas
inhiben €] apstito en animales,

No es particularmente Gtil medir los niveles de hormona adrenocoricolrafica
(ACTH), cortisol, hormona del crecimicnio v vasopresina, aunque estin elevados
durante la respuesta de fase apuda,
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No lodas las enfermedades inflamatorias se asocian con niveles elevades de proteina
C reactiva. La ausencia de cambios protéicos hepiticos y neutrofilia en la respuesta de
fase aguda parecen relacionarse con la presencia de inhibidores circulantes de la IL-1 y el
FNT.

No estd enteramente claro el papel de las proteines de fase aguda en la defensa del
huésped y la reparacion, sin embargo, lo que queds claro es que la produccitn y la
estructura fisica de estas proteinas se han conservado durante 400 millones de afios de
evolucion y en consecuancia han sido presumiblemente Giiles para el huésped. Ello indica
que la respuesta de fase aguda, es un aspecto positivo de la defensa del huésped contra la
infeccion. [44)
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RESUMEN

Al hablar de la infeccidn por Vibrio cholerae ante todos surge la imagen dramética del
chlera como un cuadro explosivo de diarrea y vomito que puede llevar a estado de
chogue hipovelémico; sin embargo, la mayoria de las infecciones (75%) producidas por
Vibrio cholerae cursan asintomdticas, sobre todo en nifios. De los pacientes con
manifestaciones clinicas, una parie presenta cuadros diamméicos leves indistinguibles de las
diarreas causadas por otros agentes infecciosos, Solo una proporcion de las personas
infectadas cursan con cuadros graves. [4]

El apente causal es el Vibro cholerae. bacilo aerobio. pramnepativo. con mas de 90
serogrupos; dos biotipos: el Clasico y El Tor, y tres serotipos: Inaba, Ogawa e
Hykojima. Las cepas de Vibrio cholerae 01 producen una toxing que es la proteina
responsable de la fisiopatologia del cuadro clinico.

El primer caso confirmado de colera por Vibrio cholerae 01, Inaba, El Tor en
México, se detecto el |7 de junio de 1991, en un hombre de 68 afios, residente del
Municipio de sultepec, Estado de México. Este evenlo desencadend una serie de
acciones de control y prevencion que permitieron la deteccion de 27 casos adicionales en
esa zona, Una semana después (26 de junio), se idemtifico la ransmision del cdlera en ¢l
Valle de Tula, Hidalgo, con afeccion posterior a 13 localidades mis de este estado,
reportandose 50 casos en el transcurso de un mes, El tercer foco fué en la Huasteca con
138 casos, En forma paralela se presentaron brotes en Miahuatlan, Puebla v Ciudad
Hidalgo, Chiapas, para llegar a un total de 253 casos comunicados en los primeros 43
dias de transmision de colera en ¢l pais. A dos meses de reportado el primer caso se
identificaron 402 en cinco entidedes, de los cuales 20% requirieron hospitalizacion y sélo
cinco de ellos fallecieron. En ¢l transcurso de 199] se observd un incremento en el
nimero de casos hasta el mes de octubre, a partir del cual se notd un descenso
importante en la notificacion hasta fines de diciembre. La diseminacion a otras entidades
del pals respondio a la diversidad de vias de comunicecion entre las zonas afectadas. La
transmision del colera avanzo durante 1991 a 17 estados donde se detectaron 2,690
casos y se reportaron 34 defunciones. En 1992 la transmision se disemind por 29 estados,
reportdndose un total de 8,162 casos y 99 defunciones. Los estados con mayor nimero
de casos fueron Guerrero con 1,539 casos, Campeche 1,282, Yucatan 846, Chiapas 449,
Michoacin 390, Tabasco 346, en donde se concentraron 69% de los casos reponadas,
Cabe sefialar que solo 22% de los casos requirieron hospitalizacion,

Durante la atencién de pacienles con gasiroenteritis por Vibrio cholerae en el
Hospital General de México de la Secretaria de Salud, durante los afios de 1991 a 1993,
se observo la presencia de hiperglucemia al ingreso de estos pacientes.

Investigamos sobre la presencia de hiperglucemia en pacientes con gastroenteritis
aguda por Vibrio cholerae, encontrando que no existen estudios controlados que hablen
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sobre esto, v hasta el momento, en la literatura sélo se habia mencionado la presencia de
hipoglucemia como una rara complicacién en cuadros severos de colera, [16]

Por lo que iniciamos un estudio de cohone retrospectivo, con revisién de 218
expedientes clinicos del Archivo General de este hospital, con tres grupos: 1) Casos
colera (expuestos), corroborados por cultivo, 2) Comirol-1 {no expuestos), casos de
pastroenteritis de cualquier otra etiologia, excepto colera, v 3) Controk-2 (no expuestos),
formado por pacientes con padecimientos agudos, no infecciosos que ameritaron
hospitalizacion,

Cada caso colera fué pareado con los controles, con fecha de ingreso mas/menos 15
dias, 10 afios de edad ¥ con el mismo sexo.Se tomd referencia de hiperghicemia valores
por arriba de 120mp/dl, determinado por el Consenso Fupsalud para [a Fundacion
Mexicana para la Selud, realizada por un grupo de expertos de la Organizacidn Mundial
de la Salud, Dividiendola en forma arbitraria por nosotros comao leve (121-140mg/dl),
moderada [ 141-240mg/dl} v severa (241 mg/d] 0 mayor).

Se llend para cada paciente un formato elaborado previamente, recolectzndo
antecedentes de diabetes, diagndstico, glucemia de ingrese v comtrol a las 72 horas,
tratamiento recibido para hiperplucemia, duracién de hiperglucemia y tratamiento de
ésta, entre otros dalos.

Los criterios de exclusidén fueron cuatro; ser diabético, estar bajo tratamiento
esteroiden al ingreso, tener gastroenteritis subaguda de una semana de evolucion al
ingreso y, no tener reporte de glucemia al ingreso,

Se realizt el andlisis estadistico en el paguete Epilnfo, version 5, con senies de Taylor
para limites de confianza. También se calcularon chi-cuadrada y valor de "p".

Fueron excluidos 54 casos, 16 (29.2%4) por ser diabéticos, 5 (9.2%8) por estar bajo
tratamiento esteriodeo, 15 (27,7%) por prescentar gastroenteritis subaguda de una semana
de evolucign a su ingreso, v 18 {33.3%) por no tener cuantificacion de glucemia al
ingreso. Los pacientes estudiados fueron 164, casos cdlera 54 pacientes (32.9%), contral-
1 47 pacientes (28.7%) y control-2 con 63 pacientes (38.4%0).

La prevalencia de hiperglucemia total para los pacientes estudiados fiue de 56.7%,
siendo de 82.6% en el grupo de colera, de 55.3% en los pacientes control-l, y 36.5%
para los pacientes control-2,

El andlisis estratificado por grupos de edad e hiperglicemia para los tres prupos
mostro significancia estadistica a 95% de confianza en el grupo de 25 a 44 afios, con una
x2 de 103 (con dos grados de libertad) y p=0.004,

En cuanto al anilisis estratificado por sexo, se encuenira para el femenino una
diferencia estadisticamente sipnificativa, con x2 de 16.83 (dos prados de libertad) v
p=0.0002, Para el sexo masculing se encuentra, de la misma manera una significancia

-}
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estadistica, con x2 de 8.32 y p=0.015. El anilisis estratificado por edad y sexo también
muestra una asociacion estadisticamente significativa para la presentacion de
hiperglucemia cuando existe cuadro de colera para hombres y mujeres de 25 a 44 afios y
de 45 a 64 afios. Para los grupos de edad y sexo la muestra no fue suficiente para este
anlisis.

El estudio mostrd una asociacién entre el tener colera v desarrollar hiperglucemia en
comparacién con padecer cualquier otro tipo de gastroenteritis, con RR de 2.23
(157317, %2 de 2383 (I grado de libertad) v p=0.0000011. Asimismo exisie
asociacidn entre colera e hiperplucemia comparado con cuadros diferentes de
gastroenteritis, con RR de 1.47 (1.1, 1.95), x2 de 8.01 y p= 0,0046.

Se deberdn realizar estudios para investipar la fisiopatologia de ésta hiperglucemia en
infeccién por Vibrio cholerse, asi como para valorar exactamente la duracion y manejo
requerida.
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I-INTRODUCCION

a) ANTECEDENTES

Seis pandemias de clera han existido en las dltimas 20 centunas. La séptima y Gltima
pandemia de gastroenteritis por vibrio cholerae se inicio en Bangladesh en 1987,
propagindose 8 Peni en enero de 1991, En América se identificd vibno cholerae 01,
serctipo Inaba, biotipo El Tor como ¢ agente causal. El primer case reportado en
México fué el 27 de agosto de 1991.[35]

El vibrio cholerae es un becilo gram-negativo con forma de coma con un flagelo
polar. Hay varios subgrupos, el 01 ¢s el mayor causante de epidemias, El subgrupo 01
tiene dos serctipos: Inaba y Ogawak; y dos biotipes: Clasico v El Tor. [17]

E! vibrio cholerae pue'de catsar una infeccion intestinal aguda, que se caracteriza por
vomilos v diarrea acuosa abundante, Se puede complicar con deshidratacion, y en casos
graves, colapso circulatorio v acidosis metabdlica. El periodo de incubacidn varia de
unas horas a cinco dias. Las manifestaciones clinicas del célera son resullade de la
reaccion del huésped frente a la enterotoxina extracelular gue produce el vibrio cholerae,
la cual es una molécula compleja formada por dos subunidades principales: A,
responsable de la actividad biclogica; v B, responsable de la unidn toxina-membrana
celular intestinal. La subunidad B se uwne irreversiblemente con las moléculas de
sitloganglosido GM-I en ¢! intestino delgado. Después de la unidn, las subunidades A y
B se disocian, atraviesan la membrana celular y provocan aumento de la actividad de Ta
adenil-ciclasa; en consecuencia se incrementa ¢! nivel de AMP-cichco intracelular gue
estimula la secrecidn de cloro e inhibe la absorcidn de sodio, esto produce aumenio defa
secrecion ripida de electrolitos hacia la luz intestinal. El resuliado es que se produce
liguido con bicarbonato, concentrado al doble de! valor plasmético normal y potasio de
cuatro a ocho veces mas. La patogenicidad de vibrio cholerae es producto tanto de la
toxina como de su adhesividad al epitelio intestinal y su movilidad. [i7, 27, 29]

Swerdlow, Allen v colaboradores, reportan (1992) hipoglicemia como una rara
complicacion en colera severa [16). sin embargo durante esta pandemia, observamos en
los pacientes imternados en el Hospital General de México de la Secretaria de Salud, el
hallazgo de laboratorio de hiperglucemia a su ingreso que remitla en unos dias ain sin
manejo. Esta nos motivo a realizar esta investigacion,

Itaka-M y colaboradores examinaron los efectos de la toxina del colera sobre el eje
pituitania-tircides y el sistema inmune en ratas Bio-Breeding/Tokin (BB/TKY), las cuales
espontineamente  desarrollaron  diabetes  mellitus  insulino-dependiente v tirolditis
linfocitica, Este estudio mostrd que la toxina del colera suprime la produccion de

anticuerpos anti-tiroglobuling v tiene efecto estimulante sobre tirocitos en estas ratas,
[37)
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Fouad-F.M. y colaboradores estudiaron la respuesta de las protelnas plasméticas de
fase aguda en inlexicacién por coléra en ralas sanas y diabélicas, tratando de establecer
la respuesta de la maquinaria hepdtica para la biosintesis de proteinas plasmaticas en
inloxicacidn por colera para examinar la respuesta similar de alloxan-diabélicos con
hepatocitos con minima capacidad de sintesis de proteinas del plasma, Lesiones directas
de las membranas plasmiticas de hepatocidos de ratas macho por administracion de
toxina del colera resultd en una tipica respuesta de fase aguda de proteinas plasméticas,
las cuales represaron a niveles similares en controles sanos en 240 horas post-
intoxicacion. Se propusieron 3 mecanismos para explicar ésto: 1) rapida formacion de un
complejo estable entre subunidad B de la toxina y ganglidsido GM| de la membrana
plasmatica del hepatocito. Una respuesta de fase aguda es inducida en respuesta a las
alteraciones de la membrana del hepatocito; 2) la relacion del compleic membrana-
colerageno, del polipéptido Al y su subsecuente penetracidn a la membrana hepitica
resulta en ambos: Bctivacion de adenilato ciclasa e incremento de la permeabilidad
vascular de la membrana hepética, Esto ocasiona, exudacion del plasma en la cavidad
peritoneal; y 3) el incremento del flujo de las membranas hepaticas provee la continua
renovacion de proteinas que la membrana plasinatica requiere para su reparacion
posterior a la endocitosis de la toxina, produciendo regresion de la respuesta de fase
aguda. En ratas diabéticas, se ha visto que aumentan la biosintesls de proteinas
plasmaticas y marcada reduccion en la glucosa libre sérica. [38)

Mo existen estudios conirolados que hablen sobre hiperglucemia en infeccidn por
vibrio cholerae,
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b) HIPOTESIS

HIPOTESIS

La gastroenteritis por Vibrio cholerae provoca hiperglucemia transitoria,

¢) OBJETIVOS

l-  Conocer si la gasiroenteritis por Vibrio cholerae provoca hiperglucemia
transitaria,

2.- Dar pauta para el manejo de hiperglucemia en el cuadro egudo de gastroenteritis
por Vibrio cholerae,

-t
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d) JUSTIFICACION

Al realizar esta investigacion tratamos de conocer i la hiperglucemia es parte del
cuadro clinico agudo de gastroenteritis por Vibrio cholerae, si se relaciona o no con
antecedentes de diabetes mellitus o si es parte de la respuesta metabdlica al trauma
infeccioso,

El corroborar la hiperglucemia transitoria asociada a gastroenteritis por wvibrio
cholerae ayudard a establecer pautas para el manejo de la hiperglucemia aunado al
manejo establecido para gastroenteritis por vibrio cholerae.
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IL.- MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo. Se reviseron 218 expedientes clinfcos
de pacientes intermados d2 1991 a 1993 en &l Hospital General de México, 8.5, incluidos
en los siguientes grupos:

Grupo 1} Expuestos (casos colera), corroborados por cultivo.

Grupo 2) Contol-1 (no expuestos), casos de gastroenteritis de cualquier otra etiologia,
exceplo colers, que ameritaron manejo intrahospitalario,

Grupo 3) Control-2 (no expuestos), pacientes con padecimientos agudos, no infecciosos
que ameritaron hospitalizacion al servicio de urgencias de éste hospital, y que se conoce
ocasionan respuesta metabolico al trauma como infarto agudo al miocardio, enfermedad
vascular cerebral, elc.

Los casos colera se obtuvieron del registro nominal de casos de colera confirmados
por el laboratorio central de este hospital v el INDRE (Instutito Nacional de Diagndstico
y Referencia Epidemioldgica).

Ambos controles fueron seleccionados del archivo de inlernamientos diarios del
servicio de urgencias, que se encuentra en epidemiologia de éste hospital. Fué pareado
cada caso Colera con los controles, con fecha de ingreso més/menos 15 dias, mas/menos
10 afios de edad y con el mismo sexo,

En este estudio, las glucemias fueron medidas por medio de técnica enzimatica, con
computadora Hitachi 717 y 911. Tomamos referencia de hiperglucemia valores por
arriba de 120mg/dl, valor determinado por ¢ Consenso Funsalud de la Fundacién
Mexicana para la Salud, realizada por un grupo de expertos de la Organizacidn Mundial
de la Salud. Fueé dividida en forma arbitraria por nosotros como leve (121-140mg/dl),
moderada ( 141-240mg/dl) v severa (241mp/d] 6 mayor).

Los antecedentes heredo-familiares para diabetes mellitus, se consideraron positivos
Gnicamente si dependia de familiares de primer grado (padres w/o hermanos).

Una vez seleccionados los casos se levd a cabo la revision de expedientes clinicos en
el archivo general de este hospital, llenando un formato elaborado previamente
recolectando antecedentes de diabetes mellitus, diagnéstico, glucemia de ingreso v
control a las 72 horas, ¥ y y tratamiento recibido para hiperglucemia, entre olros,

Los criterios de exclusion fueron cuatro; ser disbético, estar bajo tratamiento
esteroideo al ingreso, lener pastroenteritis subaguda de 1 semana de evolucién al
ingreso, y no tener reporte de plucemia al ingreso.
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Con todos los formatos complelos, se realizd el andlisis estadistico en el paguete
Epilnfo, versidn 5; con series de Taylor para Riesgo Relativo. También se caleuld Chi2
y valor de "p",

La wvariable independiente fue la infeccidn por Vibrio cholerae y la variable
dependiente los valores de glucemia. Se realizd un anilisis bivardado manejando a la
variable dependiente como variable nominal.
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ill.- RESULTADOS

Se revisaron 218 expedientes de pacienles admitidos en el Hospital General de
México, 8.5, cxcluvéndose 54 casos del estudio; 16 pacientes (29.2%) por ser
digbéticos, 5 pacientes (9.2%) por estar bajo tretamiento con esteroides, 15 pacientes
(27.7%) por presentar gastroententis subaguda de una semana de evolucidn a su ingreso,
y I8 pacientes (33.3%) por no tener cuentificacidn de glucemia al ingreso.

Los pacientes estudiados fueron 164, distrbuyendose en 3 grupos: Grupo |
{expuesios) con casos Colera, 54 pacientes (32.9%¢); Grupo 2 6 control-l (no expuestos)
de casos de gastroenteritis de cualquier etiologia excepto colera, 47 pacientes (28 7%); v
el grupo 3 6 control-2 {no expuestos) con 63 pacientes {38.4%) con eventos agudos, no
infecciosos gue amertaron  hospitalizacidn, Los principales aparatos y sisternas
implicados en el grupo control-2 fieron digestivo con 32 casos (50.7%) con
padecimientos del tipo de enfermedad dcido-péptica activa v sangrado de tubo digestivo
principeimente, sistema nervioso central y penfénico con 10 casos (15.9%) con
padecimientos del tipo de enfermedad wvascular cerebral y sindromes comvulsivos
secundarios a otras patologias; cardiovascular con 9 casos (14.2%) con padecimientos
del tipo de infarto agudo del miocardio v taquicardia supreventricular, v patologla del
sparalo respiratorio 5 casos (7.9%4) 3 con crisis asmética v 2 con edema agudo pulmonar
de diferentes eticlogias.

La distnbucidn por edad y sexo de todos los pacientes estudiados se presenta en la
tablal.

Tabla 1: Distribucién por edad y sexo de los 164 pacientes estudiados.

Sexo
Grupo de Edad Femenino Masculing Total
15 a 24 aflos & 10 I&
25 a 44 afos 29 30 59
45 a 64 afos 16 23 49
65 v mds 26 14 40

Total 87 7 164
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La distribucién por afio de los tres grupos estudiados se presenta en la tabla 2,
Asimismo, la distribucién por edad v sexo en los 3 grupos, se presenta en las grificas 1,
2 v 3 (anexos)

Tabla 2: Distribucitn por aflo de los grupos estudiados.

Afio
Grupo 1991 1992 1993 Taotal
Colera 6 12 36 54
Control-1 7 16 24 47
Contraol-2 6 13 44 63
Total 19 4] 104 164

En las Grificas 4 y 5 se muestra la relacion de mes de ingreso (temporalidad)
durante los 3 aitos del grupo-l de casos colera. (anexos)

Tuvieron amecedente heredo-familiares de diabetes mellitus 4 pacientes con colera
(2.4 %), 4 pacientes (2.4%) del grupo control-] v 8 pecientes (4.9 %) del grupo control-
2. 128 pacientes (78 %) no tuvieron esie antecedente v en 20 pacienies (12.1 %) se
lznord este dato,

En cuanto a la prevalencia de hiperglicemia de los pacientes estudiados encontramos
hiperglucemia al ingreso en 93 (36,7 %), normoglucemia en 71 pacientes (43.3%) y
ninguno con hipoglucemia.

Los pacientes que presentoron hiperglucemia en el grupo | (casos cdlera), de 54
pacientes revisados, 44 (82.6%0); de 47 pacientes del grupo contral-1, 26 (55,3%); y del
grupo control-2 de 63 pacientes, 23 (36.5%5) 1ambién presentaron hiperglucemia.

De acuerdo a los niveles de hiperglucemia se clasificaron en leve (121-180mg/dl),
moderada (181-240mg/dl} y severa (24Img/dl & mayor). En la tabla 3 se muestra la
distribucion de los niveles de glucemia en los diferentes grupos al ingreso,
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Tabla, 3. Distribucicn de glucemia &l ingreso por grupos, y su severidad,

GLUCEMIA

DE INGRESO

Normogluc

Hipergl. Leve
Hipergl. Mod
Hipergl. Sev

TOTAL

COLERA

10 (18.5%)

24 (44.4%)
8(14.8%)
12(22.3%)

54

CONTROL-1

20 (44.7%)
14 (29.8%)
B{17.0%)
4 (8.5%)

47

CONTROL-2

40 (63.5%)
18 (28.6%)
4( 6.4%)

1{ 1.6%)

63

TOTAL

71 (43.3%)
56 (34.1%)
20 {12.2%)

17 {10.4%)

164 (100%)

Los niveles control de la glucemia a las 72 horas, por grupos y severidad se
presenian en la labla 4,

Tabla 4 : Niveles de glucemia de conrol, y severidad de hiperglucemia en cada grupo

estudiado,

GLUCEMIA

CONTROL COLERA CONMTROL-1 CONTROL-2 TOTAL

Hipoglue, I 1.9%4) o 0.0%) o[ 0.0%) I 0.6%)

Nomoglue, 32{59.2%) 1B({38.3%) I(58.7%) 87(53.0%)

Hipergl. Leve  11{20.4%) 3 6.4%) 11{17.5%) 25 15.3%)

Hipergl. Mod  2(3.7%) 0 1 1.6%) 3( 1.8%)

Hipergl. Sev 0 0 I{ 1.6%) 1{ 0.6%)

Sin control B(14.8%) 26{55.3%) 12(20.6%) 47(28.7%)
Total 54 4 63 164(100,0%)




49

En relacién con la severidad de hiperglucemia (leve, moderada, severa) con I
duraciin en dias del padecimienio en cada grupo, encontramos que en los 54 casos
ctlera hibo 44 pacientes (81.5%%) con hiperglucemia; de los cuales fiueron 24 pacientes
con hiperglucemia leve (54.5%), moderada 8 pacientes (181%), y severa 12 pacientes
(27.3%); el resto (10 pacientes) tuvieron normoglucemia. El rango de dias de estancia fué
de I-9 dias con promedio de |.83 dias de estancia.

En ¢ grupo conrol-1, en total 47 pacientes de los cuales 14 (29.8% tuvieron
hiperghcemia leve, B (17%:) tuvieron hiperglicemia moderada, 4 (8.5%) hiperglucemia
severa, y 21 pacientes (4.7%4) normoglucemia, Con rango de duracion de estancia en dias
de 1-90, ya que un paciente (con hiperglucemia moderada) tuvo una estancia de 90 dias
en base 1 estudio de otros diagndsticos evelutivos. El promedio de dias de estancia fué
de 4,12,

En ¢l grupo contral-2 con 63 pacientes, de los cuales luvieron hiperglucemia leve |8
(28.6%), hiperglucemia moderada 4 (6.3%), hiperglucemia severa | (16%) y
normoglucernia 40 pacientes (63.5%). Rango de estancia de 1-20 dias con promedio de
1.6 dias.

Se reslizd el anlisis de resultados con limiles de confianza 95% de Comfield en series
de Tayler para riesgo relativo (RR).

Comparindo los casos colera con el control-1 1a RR fué de 1.47 con IC 95% de 1.11a
1,96, Se realizh anédlisis estratificado por grupo de edad (15-24 aflos, 25 a 44 aflos, 45 a
&4 afios y 65 6 mayor) compardndo al grupo-| (colera) con los controles-1 encontrando
un RR de 1.50 para ¢l grupo de 15-24 aflos (IC 95% de 0.41-5.45), El RR para ¢l
grupo-l de 25 a44 afios fué de |.8] con IC 95% de 1,08-3.04, Para el grupo de 45 a 64
afios el RR es del.13 con IC 95% de 0.81-1.59; y para el grupo de 65 aflos & mayor el
RR esde 1.87 con IC 95% de 0.764.55. El RR ponderado para los 4 estratos, de
1,46 conlimites de conflanza de Greenland/Robins de 1.10-1.94,

Al amlizar hiperglucemia contra normoglucemia enire los casos de calera y el
control-2, s¢ obluvo un RR de2.23 con IC 95% de 1,57 a 3,17,

El anilisis estratificado de los casos con los controles-2 por grupe de edad tenemos
que para ¢ de 1524 afos no se pudo calcular por haber una celda en cero, Para el de 25
-44 afos tenemos RR= 2.79 (IC 95% de 1.51-5.15); para 45-64 aiios, RR=3.68 {IC 95%
de 1,34-10.11); pera el de 65 eflos o mayor, RR= 1.20 {IC 95% de 0.79-1.81). EIRR
ponderado es de 2.23 con limite de confianza de Greenland/Robins=1.57- 3,23

El andlisis de los casos (colera) con los controles-1 estratificado por sexo nos da un
RR de 1.57 para el sexo femenino y de 1.37 para el masculino (1C 95% de 1.07-231 y
0.89-2.10 respectivamente). RR ponderado 1.47 (IC 95%: 1.10-1,96).
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El andlisis de los casos con los controles-2 estratificado por sexo nos da un RR de
2.35 para el sexo femenino y de 2.35 para ¢l masculino (IC 95% 1.52-3.63 y 1.21-3.8)
respectivamente. El RR ponderado es de 2.26 (IC 95% de 1.59-3.20).

En la 1abla § se resumen los resuliados oblenidos en el andlisis estratificado en los
grupos, reportando riesgo relativo, intervalo de confianza, chi-cuadrada y valor de "p".

Tabla 5. Reporte de resultados cbtenidos en el andlisis estratificado en los grupos, el
grupo cdlera no cuenta con resultados pues es ¢l grupo de referencia,

Grupo P.deH.* RR IC chi-cuadrada P
Calera 82.6%

Conirol-1 55,3% 1.47 1.11-1.96 8.01 0.0046
Control-2  36.5% 223 1.57-317 2183 0.0000011

En cuanto al tratamiento que recibieron los pecientes para la hiperglucemia tenemos
que se manejaron sdlo con dieta: un paciente de cdlera (1.85%) y uno del grupo control-1
(2.1%) nmbos con hiperglucemia mederada; con insulina: un paciente del grupe conirol-]
(2.1%%) con hiperglucemia moderada y dos pacientes del grupo control-2 (3.2%) con
hiperglucemia leve; con insulina-hipoglucemianie oral, tres pacientes con colera (5.6%)
uno con hipoglucemia moderada y dos severa, no recibieron tratamiento hipoglucemianie
113 pacientes y se ignora si recibieron manejo el resto, Esto se resume en la 1abla 6.

De los 8 pacientes que recibieron fratamiento: para los pacientes de colera con
hiperglicemia moderada, el tratamieto fué por un dia en un paciente y ¢l otro quedd con
tratamiento permanente; con hiperglucemia severa hubo dos con tratamiento, uno por 13
dias y otro con tratamiento permanente. Para los controles-] con hiperglucemia
moderada, ambos con tratamiento por 6 dias, Y para los controles-2 con hiperglucemia
leve, dos pacientes, uno con tratamienlo por 2 dias y ¢l otro por 4 dias,

La duracion de la hiperglucemia despues de las 72 horas no pudo ser valorada por
falta de datos en los expedientes,
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Tabla 6. Tipo de manejo para hiperglucemia en los tres grupos.,

Tx Hipergluc. Cdlera Control-1 Control-2 Totel
Solo dieta 1( 1.85%) 1{ 2.1%:) 0 2{ 1.2%)
Hipogl. orales ] 0 0 0
Insulina 0 1{ 2.1%) 2( 1.2%) 3{ 1.8%)
Insulina-H.O. I( 5.6%) 1] 0 I( 1.8%)
Ninguno 32 (59.3%) 32 (68.1%) 49 (77.8%) 113 (68.9%)
Seignora 18 (33.3%) 13(27.7%) 12 (19.0%) 41 (26.3%)
Total 54 47 63 164

Del total de pacientes estudiadas encontramos que 19 pacientes fueron dados de alla
por curacion (11.6%), 105 pacientes por mejoria (64%6), 4 pacientes por alta voluntaria
(2.4%), ocurrieron |8 defunciones (11%) y se ignora la condicion de egreso en I8
pacientes (11%:). Esto se resume en la tabla 7, donde ademas se relaciona con el valor de
glucemia (hiperglucemia/normoglucemia) en cada grupo,

Tebla 7. Condiciones de egreso en los grupos estudiados, relacionando con la presencia
& no de hiperglucemia.

Egreso por... Célera Control-1 Control-2 Total
HG / NG-Total HG / NG-Total HG / NG- Total

Curacidn /2 10 4/ | 5 0/4 4 19(11.6%)
Mejoria 32/% 40 15 112 27 13 /25 38 105(64.0%)
Defuncion 4 /0 i 1/0 | 677 13 18(11.035)
Veluntaria o/0 0 0/2 2 270 2 4 2.4%)
Selignora ] 0 6/ 6 12 2/ 4 6 18(11.0%)

Toal 44 /10 54 26 /21 47 23/40 63  164(100%)

* HG= hiperglucemia, NG= normoglucemia

-t
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De las I8 defunciones que ocurrieran fueron 4 de casos cdlera (22.2%), uno con
hiperglucemia leve, uno con hiperglucemia moderada y dos con severa, Del grupo
«cantrol-1 fallecid un paciente (5.6%%) con hiperglucemia moderada. Y del grupo contral-
2 fallecieron trece pacientes (72.2%) cinco con hiperglucemia leve, uno con moderada y
siele con severa,
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V.- DISCUSION

Fl andlisis estratificado por grupes de eded e hiperglucemia para los tres grupos
mosird significancia estadistice a 95% de confianza en of grupo de 25 a 44 aflos, con
una chi-cuadrada de 11.03 (con dos grados de libertad) y p= 0.004,

En cusnto al anilisis estratificado por sexo, se encuenira pera el femenino una
diferencia estadisticamente significativa, con chi-cuadrada de 1683 (dos gredos de
libertad) y p= 0.0002. Para el sexo masculing se encuentra, de la misma manera una
significancia estadistica, con chi-cuadrads de 8.32 y p= 0.015. El endlisis estratificado
por edad y sexo también muestra una asociacion estadisticamente significativa para Ja
presentecidn de hiperglucemia cuando existe cuadro de colera para hombres y mujeres de
25 a 44 afios v de 45 a 64 afos. Para los otros prupos de eded v sexo la muestra no fue
suficiente para este andlisis.

El esiudio mostrd una asociacion entre of tener colera y desarrollar hiperglucemia en
comparacion con padecer cualquier otro lipe de gastroenterilis, con resgo relativo de
2.23 (1,57 a 3.17), chi- cuadrade de 23,33 (un grado de libertad) vy p=0,0000011,

Asimismo,existe asociacion enire célera e hiperglucemia comperado con cuadros
diferentes de gastroenteritis, con RR de 147 (1.1 a 1.96), chi cuadrada de 8.01 vy p=
00046,

La prevalencia total para los pacientes estudiados fué de 56.7%, slendo de 32.6% en
el grupo de colera, de 55.3% en los pacientes con GEPL agudn no chlera, v de 36.5%
para los pacientes con otros padecimientos. Se aprecia una diferencia estadisticamente
significativa con chi-cuadrada de 24.04 y p= 000000612,

Aun si se aprupan los pacientes normoglucémicos con los que tienen hipergiucemia
leve v los de niveles de hiperglucemia moderada y severa, se mantiene la diferencia
estadisticamente significative, mostrendo un mayor resgo para los pacientes de colera de
desarrollar hiperglucemia a niveles mayores de | 80mp/di,

Al contrario de lo que se ha mencionado en la literatura mundial, no tuvimos ninglin
paciente con cuadro grave de colera que presentéra hipoglucemia, [16]

Por las condiciores de padecimientos v tipos de padentes de nuestro hospital (con
pobre educacion médica), por lo  general llegan con varias horas de evolucion de su
pedecimiento y sind en ayuno total, si con pobre ingesta tanto de alimentos como de
liquidos. En todo caso los pacientes del grupo control-2 que por el tipo de padecimientos
podrian solicitar servicio médico en forma mas urgente (con menos horas de evolucidn
de su padecimicnio) pedrian ser los que no tuvieran ayuno de mas de 4 horas. Esto
podria apoyar mas el resultado de esta investipacion,
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Se deberin realizar estudios posteriores para investigar In causa de la hiperglucemia
en infecciones pgudas por Vibrio cholerae, a3l como para valorar exactamente lp
duracién de Ia hiperglucemin y su mejor tratamiento.
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V.- CONCLUSIONES

Los datos que obtuvimos al andlisis estratificado por grupos de edad y sexo, apoyan
la hipitesis de que el padecer infeccion gastrointestinal eguda por Vibrio cholerae
implica mayor riesgo de presentar hiperglucemia que en las gastroenteritis de otras
etiologfas o alguna otra enfermedad como las seleccionadas para el grupo control-2,

Aparentemente no es lnicamenie una respuesta metabdlica al trauma vy deberd
investiparse posteriormente este puntc de la fisiopatologia del colera, asi como la
duracitn promedio de hiperglucemia vy el manejo mas oportuno de ésta. Por lo que se
deberan realizar estudios prospectivos, con medicion de citoguinas y su interaccidn en la
gluegneogénesis yié medicion de accién de la toxina colérica en la interaccidn de la
gluconeopénesis,

Al parecer la hiperglucemia fué transitoria, y probablemente en los casos de leve y
moderada no necesita control especifico de la hiperglucemia,

Otro mecanismo que deberd investigarse y gque pudiera estar en relacion a In
hiperglucemia, es el aumento en la resistencia a la insulina periférica, por lo que serd
necesario estudiar mas los niveles de insulina, que al parecer se encuentran elevados en
los estados de inanicion.



VI- ANEXOS
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CLASIFICACION
ESTUDIO SOBRE NIVELES DE GLUCOSA EN SANGRE

FOLIO
FICHA DE IDENTIFICACION
NOMBRE
EDAD SEXO No.EXP. F.INGRESO
DIABETES EN LA FAMILIA NO Sl  QUIENES? __
DIABETES DEL PACIENTE NO SI  DESDE CUANDO?

TRATAMIENTO CON MEDICAMENTOS PREVIOS A SU INGRESO

ESTEROIDES NO 51
OTROS NO 51
ESPECIFICAR

DIAGNOSTICO(S) DE INGRESO

DURACION DE EL P.A. AL MOMENTO DE INGRESO

ANTECEDENTES DE GEPI EN LA ULTIMA SEMANA NO 51
GLUCEMIA AL INGRESO AL HOSPITAL GLUCEMIA A LAS T2HRS.
TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE
NO sl TIPO/DOSIS
DURACION

DURACION DE HIPERGLUCEMIA,

OBSERVACIONES

LLENADO POR: FECHA
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Grdfica # 1

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO DE LOS CASOS DE COLERA
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Grdfica # 2

DISTRIBUCION DEL GRUPO CONTROL-1 POR EDAD Y SEXO
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Grdfica# 2

DISTRIBUCION DEL GRUPO CONTROL-2 POR EDAD Y SEXO

141
12
10

N* CASOS

[ masc,
H FEM.

o W & @ @

B

15-24 25-44 45 - 64 65 'Y MAS
GRUPO DE ERAD

o B 4—



60

Grédfica # 4

DISTRIBUCION DE LOS CASOS DE ACUERDO A LA FECHA DE
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Grdfica# 5

DISTRIBUCION DE LOS CASOS DE ACUERDO A FECHA DE
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