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Prologo

Con gran entusiasmo presento este libro sobre el modelo prondstico del célera en
pacientes pediatricos. En un mundo donde la atencién médica precisa y oportuna es
vital, comprender y predecir la gravedad de una enfermedad como el célera en nifios
es de suma importancia.

Este libro no solo ofrece un andlisis exhaustivo de los factores que influyen en el
prondstico del célera en pacientes pediatricos, sino que también proporciona herra-
mientas practicas y modelos predictivos que pueden mejorar significativamente la
atencion y los resultados para estos pacientes vulnerables.

A través de la colaboracién de expertos en epidemiologia, pediatria, salud publica y
otras disciplinas relacionadas, este texto ofrece una vision integral de los desafios
y oportunidades en el manejo del célera en ninos. Desde la identificacion temprana
de los signos de gravedad hasta la implementacion de estrategias de tratamiento
efectivas, cada capitulo brinda informacion valiosa respaldada por la evidencia cien-
tifica mas reciente.

Es mi sincera esperanza que esta obra sirva como un recurso invaluable para mé-
dicos, investigadores, responsables politicos y otros profesionales de la salud que
trabajan incansablemente con el propdsito de mejorar la atencién y el prondstico de
los pacientes pediatricos con célera en todo el mundo. Que las lecciones aprendidas
y las estrategias propuestas aqui contribuyan significativamente a reducir la carga de
esta enfermedad devastadora en la poblacién infantil y nos acerquen un paso mas
hacia un futuro donde el célera sea una preocupacion del pasado.

Dr. Vicente Martinez Cdrdenas
Especialista en Pediatria y Neurologia Pediatrica
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Prefacio

Esta obra sobre el modelo pronéstico de gravedad en los pacientes pediatricos con
colera, basado en la experiencia cubana, representa un hito importante en la inves-
tigacion médica, ya que aborda un tema crucial para la salud publica y la atencion
clinica en un contexto especifico.

El célera, una enfermedad diarreica aguda causada por Vibrio cholerae, ha sido du-
rante mucho tiempo una preocupacion para la salud global debido a su alta tasa de
mortalidad y su capacidad para desencadenar epidemias devastadoras. A pesar de
los avances en la prevencién y el tratamiento, sigue siendo una amenaza significativa
para las poblaciones vulnerables en todo el mundo.

En Cuba, donde no se habian registrado casos de célera en mas de un siglo, la reapa-
ricion de la enfermedad en el afio 2012 planted nuevos desafios al sistema de salud.
La respuesta del pais fue rapida y efectiva, se implementaron medidas integrales
para controlar la propagacion de la enfermedad y garantizar la atencién adecuada a
los pacientes afectados.

Este libro se centra en el desarrollo de un modelo prondstico especifico para los
pacientes pediatricos con colera en Cuba. A través de un exhaustivo andlisis de los
factores de riesgo y la evolucién clinica de los pacientes, la autora identifico los de-
terminantes clave de la gravedad de la enfermedad y desarrollé un modelo predicti-
Vo para estimar el riesgo de complicaciones.

La experiencia cubana en el manejo del célera ofrece lecciones valiosas para otros
paises que enfrentan desafios similares en la lucha contra esta enfermedad. Este
texto no solo contribuye al conocimiento cientifico en el campo de la medicina pe-
diatrica, sino que también proporciona informacién practica y herramientas utiles
para mejorar la atencion clinica y la salud publica en entornos con recursos limitados.

Esperamos que este libro sea una fuente de consulta para el personal de la salud y
todos aquellos comprometidos con la lucha contra el célera y la mejora de la salud
infantil en todo el mundo.

Dr.C. Vivian Rosario Mena Miranda
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Capitulo 1

Codlera

Las enfermedades diarreicas constituyen una preocupacién global y representan
la segunda causa principal de mortalidad en nifilos menores de cinco afios, con apro-
ximadamente 525 000 muertes infantiles reportadas anualmente.®”

Entre estas, el célera destaca por su singularidad y alta letalidad, puede alcanzar
hasta un 50 % si no se diagnostica y trata oportunamente.?3459 Se trata de una en-
fermedad diarreica aguda (EDA) de caracter secretor y de naturaleza reemergente,
provocada por enteroxinas y vinculada estrechamente a la ingestion de alimentos y
agua contaminada con el bacilo Vibrio cholerae. La propagacion de esta enfermedad
estd intrinsecamente relacionada con la falta de acceso a agua potable y condiciones
adecuadas de saneamiento, especialmente en zonas afectadas por conflictos, pobre-
zay subdesarrollo. Ademas, el cambio climatico ha exacerbado esta situacién al pro-
piciar fendmenos meteoroldgicos extremos como inundaciones, sequias y ciclones,
que dan lugar a nuevas epidemias y agravan las ya existentes. El célera, por tanto,
representa una amenaza global para la salud publica.”891011121314)

Los estudios sugieren que anualmente se registran entre 1,3 y 4 millones de ca-
sos de célera en todo el mundo, aunque la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que las cifras declaradas oficialmente representan solo entre el 5y el 10 %
del total real. La discrepancia entre estas cifras y la carga estimada de morbilidad
se debe a que muchos casos no se registran por las limitaciones de los sistemas de
vigilancia y el temor a las repercusiones en el comercio y el turismo.®¥

Originario de la India y China, el célera se ha extendido a lo largo de los siglos a
otros paises, dando lugar a brotes epidémicos que han dejado su huella en la historia
de la medicina. Se han documentado siete pandemias de célera, desde la primera
ocurrida entre 1816 y 1823 en el continente asiatico, que causé estragos en la po-
blacion, hasta la séptima pandemia en 1961, que se origind en Indonesia. Las pri-
meras seis pandemias fueron causadas por el biotipo clasico del Vibrio cholerae O1,
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mientras que la séptima fue provocada por el biotipo El Tor del mismo serotipo, un agente
identificado desde 1905, cuyo nombre fue acufiado por la estacion de cuarentena en
Egipto, donde se aisl6 inicialmente. Este serotipo se propagd posteriormente a gran parte
de Asia, Europa oriental y Africa, y marcé un hito en la epidemiologia del célera.(t51¢17:8)

Desde el afio 2000, el mundo ha sido testigo de multiples brotes epidémicos de cdlera,
su punto algido se alcanzé en 2010 con una epidemia de gran magnitud que se origind
en Haiti y se extendié a la Republica Dominicanay al estado surefio de Florida en Estados
Unidos. Desde entonces, varios paises han sido afectados por la enfermedad.

Durante los afos 2012 al 2014, se reportaron casos en Haiti, Republica Dominicana,
Cuba y México. En 2015, se notificaron 72 454 casos en 42 paises, Haiti, Republica Domi-
nicana y Cuba fueron los mas afectados en la regién de las Américas. La situacion persistid
en 2016, con el 95 % de los casos en Haiti.(192021)

En 2017, se registraron 13 803 casos sospechosos de cdlera en La Espanola, la isla
compartida por Haiti y la Republica Dominicana, con un ndmero significativo de defun-
ciones. Posteriormente, hasta octubre de 2018, se reportaron 3 224 casos sospechosos,
principalmente en Haiti. México notificd un caso en junio de 2018.%2

A pesar de estos brotes, se observé una disminucion del nimero de casos y defuncio-
nes en Haiti y la Republica Dominicana desde 2010 hasta 2018, aunque la tasa de leta-
lidad fluctud en ese periodo.?? Sin embargo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
publicé estadisticas alarmantes sobre el célera en el afio 2022, lo que evidencia un preo-
cupante aumento en el nimero de casos notificados en comparacién con afos anteriores.
Este repunte ha sido observado en 44 paises, lo que representa un aumento significativo
en la incidencia global de la enfermedad y supone un aumento del 25 % con respecto a los
35 que lo hicieron en 2021.

No solo ha habido mas brotes, sino que también han sido mas amplios. Siete paises
Afganistan, Camerun, Malawi, Nigeria, Republica Arabe Siria, Reptblica Democratica del
Congo y Somalia han notificado cada uno mas de 10000 casos sospechosos o confirma-
dos. Por lo general, cuanto mayor es el brote, mas cuesta controlarlo.®

En el caso especifico de Cuba, se han registrado tres epidemias de célera en el pa-
sado, con un numero considerable de fallecidos en cada ocasion. En el afio 2012, se
detectd un brote en la provincia de Granma, con casos confirmados segln datos propor-
cionados por la OPS/OMS.?124) Para el control y manejo de esta situacion epidemiolégi-
ca, se crearon centros provinciales de atencién al célera en varias provincias de Cuba, ya
que no se contaba con experiencia autdctona desde el Gltimo fallecimiento reportado el
3 de agosto de 1882. El comportamiento de la enfermedad en Cuba entre 2012y 2016
mostrd una reduccion progresiva en el nimero de casos confirmados y fallecidos, con
solo tres fallecidos en 2012 y ninglin caso reportado después de la semana epidemiolé-
gica 7 de 2016.2124.25

Aunque la investigacién y el monitoreo del célera son responsabilidad de la epide-
miologia y las autoridades de salud publica, los médicos y otros profesionales de la salud
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deben estar debidamente capacitados, actualizados, alertas y comprometidos para realizar
un diagndstico precoz, brindar tratamiento oportuno y adecuado, prevenir complicaciones
y aplicar medidas de proteccidon y prevencion del contagio. Esto es especialmente im-
portante dado que la diseminacién del célera puede ocurrir rapidamente una vez que se
inicia una epidemia, y cualquier demora, error u omision puede poner en peligro la vida de
muchas personas, incluido el propio personal de salud.?27

En Cuba, desde 1980, existe un programa para el control de enfermedades diarreicas
agudas y célera, aunque no se habian registrado casos. Sin embargo, tras la aparicion del
célera en Haiti en 2010, se implementd un programa de vigilancia epidemiolégica en Cuba
para prevenir su entrada al pais. En 2011, se aprobd el Programa de Vigilancia, Prevencién
y Control del Célera por el Ministerio de Salud Publica, con el objetivo principal de realizar
vigilancia ambiental mediante muestreos basados en la calidad del agua y asi detectar la
presencia de Vibrio cholerae. Actualmente, los Centros Provinciales de Higiene y Epide-
miologia (CPHE) llevan a cabo una vigilancia epidemioldgica activa a través del estudio
coprolégico de pacientes con enfermedad diarreica aguda que acuden a los servicios de
salud, asi como de pacientes graves ingresados y fallecidos por estas enfermedades. Se
han establecido medidas, ejecutadas por el personal de salud, que van desde el control sa-
nitario internacional en aeropuertos y puertos hasta la atencién médica en villas turisticas
y hoteles durante la estancia de los viajeros en el pais.

Entre los numerosos estudios sobre el colera se destacan los realizados por Pérez Ro-
driguez y colaboradores®?® en 1996, que identificaron factores de riesgo del célera en
Perd, y por Dalhat®? en 2014, quien llevé a cabo una caracterizacion clinico-epidemiold-
gica del brote de célera de 2010 en Nigeria. Desde 2010, se ha observado un aumento
en los estudios realizados en el contexto cubano,®2? incluyendo el estudio de Mena y
colaboradores®? en 2019, donde se mostraron las caracteristicas clinico-epidemioldgicas,
segln la edad, de los pacientes con diagndstico de célera ingresados en el Hospital Pedia-
trico Docente Centro Habana durante el periodo 2013-2016.

A pesar de las investigaciones realizadas sobre el célera en el pais, y pese a la alta letali-
dad asociada a esta afeccién, no se han encontrado estudios publicados con el objetivo de
identificar factores prondsticos o elaborar un modelo para predecir eventos especificos,

En el campo de la medicina, entender el prondstico de una enfermedad es esencial
para guiar las decisiones clinicas y disefar estrategias de tratamiento efectivas. Ello impli-
ca identificar los factores autéctonos que influyen en la evolucién de la enfermedad, tanto
en una direccién favorable como desfavorable, los cuales son conocidos como factores
prondsticos y constituyen la base sobre la cual se pueden construir modelos para calcular
la probabilidad de que ocurra un evento final en el paciente.l3334

La falta de estudios sobre los factores prondsticos del célera en pacientes pediatricos
en el contexto cubano resalta la importancia de llevar a cabo esta investigacion. Los datos
obtenidos proporcionaron una base sélida de evidencia cientifica que permitieron com-
prender mejor la magnitud del problema y orientar la gestién de la salud.
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En este estudio se identificaron las debilidades en el conocimiento mediante la carac-
terizacion del célera en la poblacidon pediatrica, la identificacion de factores prondsticos,
la elaboracion de un modelo predictivo de gravedad que pueda utilizarse para mejorar la
atencion médica y prevenir las complicaciones asociadas con el célera en pacientes pedia-
tricos y obtener una optimizacion en el recurso humano y material.3334

La investigacidén abordo el célera en la infancia con nuevos enfoques metodolégicos,
centrandose en la busqueda de un diagndstico precoz de la gravedad de la enfermedad,
aspecto crucial para actuar de manera oportuna y aumentar las posibilidades de supervi-
vencia de estos pacientes.

La novedad de este estudio radica en que, por primera vez en Cuba, se incorpora la
identificacién de factores que pueden influir en la evolucién hacia la gravedad del célera
en la poblacién pediatrica. Esta inclusidon es fundamental tanto para la practica clinica
como para fines epidemiolégicos, ya que proporciona informacion valiosa para compren-
der y prevenir la progresion hacia estados mas graves de la enfermedad.

En términos practicos, la investigacién proporciona un modelo que puede utilizarse
para calcular la probabilidad de gravedad del paciente con célera en funcién de su perfil
prondstico individual. Esto permite tomar decisiones clinicas mas informadas y actuar de
manera oportuna para evitar la progresion hacia estados irreversibles de la enfermedad.

Finalmente, desde un punto de vista social, el estudio aborda un tema importante al
permitir una evaluacién individualizada de los pacientes y recomendar el lugar mas ade-
cuado para su tratamiento y seguimiento. Esto no solo mejora la atencién sanitaria, sino
que también puede contribuir al ahorro de recursos al racionalizar el uso del personal y los
materiales médicos disponibles en el sistema de salud cubano, que se caracteriza por ser
universal, gratuito y accesible para toda la poblacion.

Marco tedrico

El colera es una enfermedad infectocontagiosa de gran importancia médica, caracte-
rizada por una diarrea profusa y aguda, que se manifiesta con deposiciones similares al
agua de arroz y un olor peculiar a pescado. Este trastorno conlleva a una rapida pérdida de
liquidos y electrolitos intracelulares y extracelulares, lo que puede desencadenar graves
complicaciones. La etiologia del célera se atribuye a la presencia del Vibrio cholerae en el
intestino delgado, el cual produce toxinas con capacidad enterotoxigénica.®>

Esta enfermedad, al ser de naturaleza diarreica aguda, se caracteriza por un mecanis-
mo enterotoxigénico que genera diarreas de tipo secretorio, poniendo en riesgo la vida del
paciente debido a la rapida deshidratacion y desequilibrio electrolitico que puede provo-
car. Los episodios de diarrea son frecuentes y pueden ser potencialmente mortales si no se
manejan adecuadamente. A lo largo de la historia, el célera ha sido responsable de brotes y
epidemias que han afectado a comunidades enteras durante mas de un siglo. Ademas del
sufrimiento humano que conlleva, la enfermedad desencadena reacciones de panico en
la poblacién y puede provocar una desorganizacion significativa en la estructura social y
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economica del pais o la region afectada.®¢3” Estos eventos epidemiologicos han generado
una preocupacion constante en la comunidad médicay en las autoridades de salud publica
debido a su capacidad para propagarse rapidamente y causar un impacto devastador en la
salud publicay en la sociedad en general.

El germen responsable del célera fue descubierto dos veces: primero por el médico
italiano Filippo Pacini durante un brote en Florencia, Italia, en 1854, y luego de manera
independiente por Robert Koch en la India en 1883, favoreciendo asi la teoria del germen
sobre la teoria del miasma de la enfermedad. A diferencia de muchas otras enfermedades
infecciosas, como la peste, la viruela y la poliomielitis, el célera persiste como un enorme
problema de salud publica en todo el mundo, a pesar de que existen métodos efectivos
para su prevencion y tratamiento. Las principales razones de su persistencia son mas so-
cioecondmicas que puramente bioldgicas; el colera prolifera donde existen condiciones
higiénicas insatisfactorias y donde se produce un colapso de la infraestructura sanitaria y
de salud, ya fragil debido a desastres naturales o crisis humanitarias.©®

Antecedentes historicos, actualidad, proyeccion

Las epidemias de célera han sido registradas desde tiempos antiguos, pero fue a partir
del siglo xix cuando esta enfermedad adquirié un caracter pandémico significativo.1>1617)

La primera pandemia, conocida como el cdlera asiatico, tuvo su origen en ese conti-
nente, su inicio se documenta en 1817, aunque algunos estudiosos sugieren que su alcan-
ce podria abarcar desde 1811 hasta 1825. Esta forma de célera es endémica en el sur de
Asia, particularmente en la regién del delta del rio Ganges, y ha dado lugar a numerosos
brotes epidémicos en la region.

La segunda pandemia, que tuvo lugar entre 1826 y 1851, se inicié en la India y afecté
a vastas regiones de Asia, Europa (incluso Inglaterra), Africa y, en 1832, alcanzd también
América del Norte, América Central y el Caribe (afect6 a paises como México, Guatemala,
Nicaragua, Panama, Jamaica y Cuba), asi como América del Sur (con casos registrados en
Guyana, Brasil y Uruguay).

En el contexto americano, el primer brote de célera fue detectado en Cartagena de
Indias. Se relata que un grupo de pescadores se encontraba en alta mar y al amanecer
todos estaban muertos, lo que supuestamente desencadend la epidemia de cdlera en la
region. La propagacion de la enfermedad se extendié rapidamente por toda la ciudad y la
cantidad de fallecimientos masivos obligd a las autoridades a tomar medidas extremas,
como la creacion de fosas comunes para dar lugar a los fallecidos. Este suceso marcé el
inicio de la presencia del célera en el continente americano y su impacto en la regién.

En Cuba, durante la segunda pandemia de cdlera, que se inicid el 25 de febrero de
1833, la epidemia se desencadend en La Habana y causé estragos devastadores. Solo en
la capital cubana, la enfermedad cobré la vida de mas de 9000 personas, entre las cuales
se encontraba el pintor francés Juan Bautista Vermay de Beaumé (1786-1833), reconoci-
do por sus obras histéricas como las obras del Templete. Asimismo, la hija del Dr. Tomas
Romay fue una de las victimas mortales de esta tragedia. En el resto del pais, la epidemia
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provocé la muerte de mas de 25 000 personas. Este brote marcé un hito tragico en la his-
toria de Cuba y dejo una profunda huella en la memoria colectiva de la nacion.

En este contexto, en 1833, el eminente médico aleman Robert Koch identifico al Vibrio
cholerae como el agente causal de la enfermedad, un hallazgo que revolucionaria la com-
prensién y el manejo de la epidemia de célera en todo el mundo.*>19)

La tercera pandemia de célera, que tuvo lugar entre 1852 y 1860, afecté a multi-
ples regiones de Asia, Africa, Europa y América. En 1854, Espafa se vio azotada por esta
pandemia, se registraron 200 000 fallecidos, mientras que en Francia se contabilizaron
140 000 muertes. Ante la amenaza de propagacion de la enfermedad, se implementaron
medidas extremas, como la creacién de cuadrillas en los pueblos, encargadas de recoger
los cadaveres de las calles. Ademas, en muchos cementerios se mantuvieron abiertas fosas
“familiares”, en anticipacion de nuevos fallecimientos entre los parientes cercanos.”

En ese mismo aio, se produjeron importantes avances cientificos en la comprension
del célera. El cientifico italiano Filippo Pacini descubrié una gran cantidad de bacterias
en forma de coma en el contenido intestinal de las victimas del célera en lItalia, a las que
denomind Vibrio cholerae. En Inglaterra, el médico John Snow realizé un descubrimiento
fundamental al identificar la transmision hidrica del célera, asi sentd las bases para futuras
estrategias de control y prevencion de la enfermedad. Estos hallazgos marcaron un hito en
la historia de la medicina y contribuyeron significativamente a la comprension y el manejo
de las epidemias de célera en todo el mundo.??

Durante el curso de la tercera pandemia de célera, se desaté la segunda epidemia en
Cuba, cuya fecha de inicio fue el 30 de marzo de 1850. Esta epidemia tuvo su origen en los
Estados Unidos y fue provocada por la suspensién de la cuarentena a los buques. Desde el
31 de marzo de ese ano hasta el 31 de diciembre de 1854, se reportaron en La Habana un
total de 9 348 casos de célera'y 180 defunciones. A lo largo del resto del pais, se estima
que aproximadamente 170 personas perdieron la vida a causa de la enfermedad."”

La cuarta pandemia de cdlera, que abarcoé el periodo de 1863 a 1875, afectd practica-
mente a todos los paises de América y llegd a Cuba por tercera vez en 1867.4%19 Durante
este ano, especificamente en octubre, ocurrié la tercera epidemia en Cuba, la cual se limi-
té principalmente a la capital y los pueblos cercanos. Durante este brote, se registraron un
total de 1 778 casos de célera, con 859 defunciones. En ese momento, ya existia en Cuba
una organizacion cientifica de renombre, la Real Academia de Ciencias Médicas, Fisicas y
Naturales de La Habana, fundada en 1861. El Dr. Carlos Juan Finlay, miembro destacado
de esta academia, fue un ferviente defensor de la teoria de la transmisién hidrica del céle-
ra, contribuyendo asi al avance del conocimiento cientifico sobre esta enfermedad.

La quinta pandemia de cdlera, que tuvo lugar entre 1881y 1896, se extendié por Euro-
pa, Asia, Africa y América. Durante este periodo, paises como Estados Unidos, Argentina,
Brasil, Chile y Uruguay también se vieron afectados por la enfermedad, lo que generé una
preocupacién global por su propagacion y efectos devastadores.

La sexta pandemia de cdlera, ocurrida entre 1899 y 1923, coincidié con la Primera
Guerra Mundial y afectd principalmente a Europa. Sin embargo, durante este periodo, no
se registraron casos significativos en el continente americano.
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La séptima pandemia surgié en 1961 a partir de un brote localizado en Célebes, In-
donesia. Esta pandemia se caracterizé por dos etapas: una primera etapa lenta, que se
extendié desde 1961 hasta 1966, y una segunda etapa rapida que comenzé en la década
de 1970y afectd a regiones de Asia, Africa, Europa y América Latina.

En 1964, la enfermedad afectd gravemente a la India y posteriormente se propagd a
Pakistan, Afganistan, Iran, Irak y el sur de la Unién Soviética. En 1970, el cdlera invadio
Africa Occidental, donde actualmente es endémico. En los afios 1977 y 1978, se reporta-
ron pequenos brotes en Japdn, y por primera vez se observé la presencia del célera en el
Pacifico sur. En 1982 y 1983, se produjeron grandes brotes en las islas Truk.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) advirtié sobre el riesgo de introduccion de
la enfermedad en el continente americano y recomendd la implementacién de medidas sa-
nitarias adecuadas para prevenir su propagacién. A pesar de estas advertencias, en 1991,
el célera llegd a Peru y se extendié a otros paises de América Latina, excepto Uruguay y las
naciones insulares del Caribe, como Cuba.

Durante los ultimos 20 afos, después de la reemergencia del célera en las Américas,
la incidencia mas alta de casos se registra en Africa. En efecto, durante 2010, se han
presentado varios brotes de célera en Angola, Etiopia, Somalia, Sudan, norte de Vietnam
y Zimbabwe. La mayoria de estos paises registraron una tasa de letalidad inferior al 5 %.

El 31 de octubre de 2010, se diagnosticé célera en Haiti. El nimero de pacientes afec-
tados ascendié a 4714, con 330 defunciones. Los casos confirmados se reportaron en los
departamentos de Artibonita, Centro y Oeste, mientras en otros dos departamentos, Sur
y Norte, se registraron casos sospechosos. Ante esta situacion y dado el riesgo de rein-
troduccion del célera a otros paises de la region, se recomendé redoblar los esfuerzos de
vigilancia, actualizar los planes de preparacion y respuesta e implementar las medidas de
prevencién y promocion de la salud.(t53749

La crisis humanitaria desatada por el terremoto de 2010 en Haiti destaco la urgente
necesidad de una respuesta coordinada a nivel nacional e internacional para brindar asis-
tencia médica, suministros de emergencia y apoyo a largo plazo para la reconstruccion y
el fortalecimiento de la infraestructura sanitaria del pais. La catastrofe también subray® la
importancia de abordar las causas subyacentes de la vulnerabilidad de Haiti a los desastres
naturales y la necesidad de invertir en medidas de prevencién y preparacién para futuros
eventos adversos. Este incidente marcd el inicio del brote de célera en Haiti, con un total
de 4714 casos diagnosticados y 330 muertes registradas en octubre de ese mismo afio.*

Ante la emergencia, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) recomend? a los
estados miembros de la region redoblar los esfuerzos de vigilancia epidemioldgica y actua-
lizar los planes de preparacion y respuesta ante desastres naturales y epidemias. En este
contexto, durante el terremoto que afecté a Haiti y la posterior epidemia de célera, Cuba
ofrecié ayuda humanitaria a través de una brigada médica que brindé asistencia médica y
apoyo logistico en la respuesta a la crisis sanitaria.“?

El Ministerio de Salud Publica de Cuba revitalizé de inmediato el Programa de Vigi-
lancia, Prevencién y Control del Cdlera, con el objetivo de reducir al minimo el riesgo de
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introduccién y propagacion de la enfermedad en el pais, implementando medidas preven-
tivas y de control para proteger a la poblacién cubana. Se fortalecié la vigilancia clinico-epi-
demioldgica-microbioldgica y ambiental para detectar y monitorear cualquier posible caso
de célera. Ademas, se implementaron medidas adicionales, como el monitoreo de even-
tos en casos sospechosos de célera, el estudio detallado de casos graves de enfermedad
diarreica aguda y de aquellos que fallecieron por esta causa, la vigilancia de los viajeros
internacionales al entrar y salir del pais, asi como el monitoreo constante de la calidad del
agua potable, los alimentos y otros factores ambientales.#?43

A pesar de las medidas tomadas para contener la epidemia, en julio de 2012 se detectd
un brote de diarreas en la provincia de Granma, Cuba. Los primeros municipios afectados
fueron Niguero y Manzanillo; posteriormente el brote se extendié por toda la provincia,
qguedaba confirmada asi la circulacién del agente causal del célera. Entre los pacientes
atendidos, se identificaron diferentes microorganismos, el Vibrio cholerae se detectd en
53 casos. Estos pacientes recibieron diagndstico y tratamiento oportuno. Se registraron
tres fallecimientos entre adultos mayores con antecedentes de enfermedades crénicas, no
se reportaron fallecimientos en la poblacién pediatrica.*¥

En Cuba, y particularmente en la provincia de La Habana, varias condiciones pre-
disponentes facilitaron la introduccién del célera, entre ellas, el intercambio maritimo y
la cercania geografica a paises afectados, los viajes de cooperantes cubanos y turistas,
asi como las condiciones ambientales propicias para la apariciéon de brotes epidémicos.
“5) E| brote epidémico oficialmente se dio por concluido el 28 de agosto de 2012, tuvo
una duracion aproximada de dos meses. En lo que va del siglo XXI, se han documen-
tado 46 brotes y epidemias en paises de cuatro continentes, lo que demuestra que la
emergencia, reemergencia y prolongacion endémica del célera son las modalidades de
la actual pandemia.®¢

Sin embargo, las autoridades cubanas de salud confirmaron el 9 de octubre de 2015 un
brote de 23 casos aislados de cdlera en la provincia de Holguin. Estos casos fueron cau-
sados por el serotipo Ogawa de Vibrio cholerae O1 y estuvieron vinculados a la sequia que
afecto la provincia, lo que llevo al consumo de agua no segura.? Este incidente subraya
la importancia de mantener una vigilancia continua y tomar medidas preventivas, incluso
en situaciones de condiciones climaticas extremas.“” Se identificaron 25 casos de Vibrio
cholerae O1, en 2016; a partir del aflo 2017 no se notificd ninglin caso.“®

El 11 de febrero de 2023, la OMS actualizé la situacion del célera en el mundo y desta-
c6 un empeoramiento importante respecto a su reporte anterior, con un aumento del na-
mero de paises que registraron brotes de la enfermedad. Desde mediados de 2021 se vive
un recrudecimiento de la séptima pandemia de cdlera en curso desde 1961: mas brotes,
mas casos y una emergencia de la enfermedad en paises libres de ella desde muchos afos
antes. En 2021 eran 23 los paises que notificaban casos, principalmente en las regiones de
Africay del Mediterraneo Oriental. La tasa de letalidad registrada en ese afio fue del 1,9 %
globalmente (hasta 2,9 % en Africa), muy por encima de la tasa estimada como aceptable
(menos del 1 %) y la mas alta de la Gltima década.
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En 2022 han sido 30 los paises (de cinco de las seis regiones de la OMS) con brotes,
incluyendo 14 que estaban libres de cdélera en 2021, como son Libano, Siria, Haiti y la
Republica Dominicana.

En febrero de 2023 son 18 los paises que registraron brotes activos. Y teniendo en
cuenta que se encuentran en su mayoria en periodos de baja transmision, cabe esperar un
empeoramiento, dado el caracter estacional de la enfermedad.®*?

A pesar de las investigaciones sobre célera realizadas en Cuba, no se encontraron estu-
dios publicados con el propdsito de identificar factores prondsticos, ni elaborar un modelo
a partir de los mismos para predecir determinado evento, a pesar de que esta enfermedad
esta relacionada con una alta letalidad.®®>?

En octubre de 2017, los asociados del Grupo de Trabajo Mundial sobre el Control del
Colera, GTFCC (por sus siglas en inglés: Global Task Force on Cholera Control) pusieron en
marcha una estrategia de control del célera denominada “Poner fin al célera: hoja de ruta
mundial para 2030” que tiene como objetivo reducir las muertes por célera en un 90 % y
eliminar la enfermedad en hasta 20 paises en el afio 2030.5Y

La hoja de ruta mundial se centra en tres ejes estratégicos:

— Deteccidn precoz y respuesta rapida para contener los brotes. La estrategia se centra
en la contencion de los brotes —dondequiera que se produzcan— mediante la detec-
cion precoz y la respuesta multisectorial rapida, e incluye la participacion de la comu-
nidad, el fortalecimiento de la vigilancia y la capacidad de laboratorio, la disposicion
operativa en lo que respecta a los sistemas de salud y el suministro, y el apoyo a los
equipos de respuesta rapida.

- Enfoque multisectorial especifico para prevenir la recurrencia del célera. En la estrate-
gia se hace un llamamiento a los paises y los asociados para que se centren en los focos
del cdlera, esto es, en las zonas relativamente pequenas mas afectadas por el cdlera.
La transmision del colera puede detenerse en estas zonas con medidas como la mejora
del agua, el saneamiento y la higiene y el uso de la vacuna anticolérica oral.

— Un mecanismo eficaz de coordinacién para el apoyo técnico, la promocion, la movi-
lizacién de recursos y la colaboracién a nivel local y mundial. EIl GTFCC proporciona
un marco solido para ayudar a los paises a intensificar los esfuerzos por controlar el
célera, basandose en los programas intersectoriales de control del célera dirigidos por
los paises y apoyandolos con recursos humanos, técnicos y financieros.

En la 71 Asamblea Mundial de la Salud (mayo de 2018), se aprobd una resolucion
que promueve el control del célera y respalda la hoja de ruta mundial.*? El control esta
previsto desde el cumplimento por parte de los gobiernos de los objetivos de desarrollo
sostenible; asi se pone en evidencia la propuesta a la solucidn de los problemas sociales y
humanitarios que afectan a los sistemas de salud. Estos objetivos son:

— Objetivo 1: Fin de la pobreza en todo el mundo.

— Objetivo 2: Poner fin al hambre.

— Objetivo 6: Garantizar la disponibilidad de agua y su gestion sostenible y el saneamien-
to para todos.
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El colera es un problema que el médico debe resolver con rapidez cuando se presenta,
ya que de no ser diagnosticado oportunamente el paciente evoluciona hacia la gravedad.

En Cuba hacia mas de 100 afnos que no se reportaba ningln caso,® por lo que no
existen estudios en este medio que aborden la identificacion de los factores prondsticos
de evolucion hacia la gravedad del célera en pacientes de edad pediatrica.

Genética del colera

Vibrio cholerae es un patégeno humano ampliamente estudiado. Los andlisis genéticos
realizados en el pasado reciente muestran que las formas patégenas del microorganis-
mo comparten ciertos rasgos de virulencia que distinguen las cepas epidémicas de las
no epidémicas. El microorganismo tiene un estilo de vida dual, reside principalmente en
ambientes acuaticos en asociacién con el zooplancton y otra flora, pero también es capaz
de residir transitoriamente en el intestino humano, donde las formas toxigénicas causan
el célera. La presencia de genes asociados a la virulencia en cepas ambientales ofrece
interesantes oportunidades para comprender la patogenicidad de la enfermedad; esto es
especialmente relevante porque el intercambio genético desenfrenado se ha demostrado
como la causa principal del origen de nuevas formas epidémicas en muchos casos. La in-
vestigacidn sobre el célera tomd un nuevo giro al concluirse la secuenciacién del genoma
completo de una cepa del biotipo El Tor, hecho que abrié nuevas perspectivas para indagar
en los secretos patogénicos mas profundos del organismo.®3

La secuencia de ADN de Vibrio cholerae, el patégeno responsable del célera, consta de
dos cromosomas circulares. El primer cromosoma, a menudo denominado cromosoma 1,
tiene aproximadamente entre 2,96 y 3,0 millones de pares de bases (Mbp) de longitud,
mientras que el segundo cromosoma, el cromosoma 2, es mas pequefio, con una longitud
que oscila entre aproximadamente 1,07 y 1,4 Mbp. La secuencia de estos cromosomas re-
vela una serie de genes y regiones importantes responsables de la patogenicidad y virulen-
cia de Vibrio cholerae. Entre estos se encuentran los genes que codifican la produccién de
toxinas, como los genes de la toxina del célera (CTX), que se encuentran en el cromosoma
1, los cuales son responsables de la grave diarrea caracteristica de la enfermedad. Ademas,
existen genes involucrados en la regulacion de la virulencia, la motilidad y otros aspectos
de la fisiologia bacteriana. En general, la secuencia de ADN de Vibrio cholerae proporciona
valiosas perspectivas sobre la base genética del célera y ayuda a comprender los meca-
nismos moleculares que subyacen en su patogénesis, transmision y posibles blancos para
estrategias de intervencion como el desarrollo de vacunas y terapias antimicrobianas.

Estructura, genética y modo de accion de la toxina del colera

El Vibrio cholerae secreta una potente enterotoxina llamada toxina del célera, la cual es
en gran medida responsable de la enfermedad.”® Esta toxina consta de una subunidad A
activa enzimaticamente y cinco subunidades B inmunogénicas. Las subunidades B forman
un pentamero simétrico en el que la cadena A se sitia en la parte superior creando una
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estructura en forma de cufa (fig. 1.1). Tanto las subunidades A como B estan codificadas
por el elemento genético CTX, que corresponde al genoma de un bacteriéfago filamen-
toso integrado. La regulacion de la expresidon de la toxina del célera estd controlada por
una cascada de proteinas reguladoras cominmente denominada regulén ToxR. La secre-
cion de esta toxina desde la membrana externa esta mediada por el sistema de secrecion
tipo Il, popularmente conocido como via T2SS. Se ha demostrado que la toxina del célera
estad asociada con vesiculas de la membrana externa que se internalizan a través del re-
ceptor de la toxina del cdlera; auin queda por determinar si una fraccion de ella puede ser
secretada a través de estas vesiculas.

Para su accién en el intestino humano, las subunidades B de la toxina del célera se-
cretadas extracelularmente por Vibrio cholerae se unen a los receptores de gangliésidos
GM1 en las células epiteliales intestinales, y luego la subunidad A induce la actividad de
la adenilato ciclasa, lo que resulta en la activacién del monofosfato de adenosina ciclico
y la secrecion de liquido. Se ha informado que varios ligandos naturales actian como
inhibidores de la toxina del célera, como los que provienen del té negro, la manzana, el
ajoy el jengibre.

Fig. 1.1. Estructura cristalina de la toxina del cdlera. Representacion con cadenas proteicas de
diferente color segln el banco de datos de proteinas.
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Etiologia, epidemiologia y modo de transmision

El Vibrio cholerae es un bacilo gramnegativo ligeramente curvo, con dimensiones
de 1,5 a 3 pm de largo por 0,5 um de ancho; posee un flagelo polar que le permite
moverse de manera erratica y veloz. Este bacilo presenta caracteristicas Unicas, ya que
puede ser rapi-damente destruido por el agua a 60 °C o mas, hipoclorito de sodio,
hipoclorito de calcio, fenol (0,5 %), cloruro de sodio (del 5 al 10 %), sequedad, exposicién
solar y permanganato de potasio. La bacteria no tolera ambientes acidos, sobrevive en
medios alcalinos y puede mantener su virulencia, sin multiplicarse, en agua dulce y
marina durante periodos prolon-gados. Su Unico reservorio natural es el ser humano,
que lo elimina a través de las heces, que suelen contaminar el agua y los alimentos. La
propagacion ocurre principalmente por via fecal-oral y fecal-vehiculo-oral.5¢57:58)

En la actualidad, se han identificado alrededor de 200 serogrupos de Vibrio cholerae
basados en la composicién del antigeno O de los lipopolisacaridos. Dos de estos serogru-
pos, el O1y el 0139, estan implicados en las epidemias de cdlera. Dentro del grupo O1,
se encuentran los biotipos Clasico y El Tor, cada uno de los cuales incluye tres serotipos
diferentes: Hikojima, Inaba y Ogawa.>?0

La adhesion de Vibrio cholerae a los copépodos y a los huevos de estos organismos,
que se dispersan en el agua, permite la amplia dispersion geografica de la bacteria. En
consecuencia, el plancton se reconoce actualmente como un reservorio importante de
Vibrio cholerae. Ademas, Vibrio cholerae y otras bacterias gramnegativas tienen la capaci-
dad de entrar en un estado de actividad metabdlica reducida (dormancia) llamado también
estado variable pero no cultivable, cuando las condiciones ambientales no son favorables
para su crecimiento activo y divisién celular, incluso en el caso de cepas totalmente viru-
lentas de Vibrio cholerae.

Estos hallazgos subrayan la importancia de comprender la relacidn entre Vibrio cholerae
y su entorno acuatico, asi como su capacidad de supervivencia en condiciones desafian-
tes, lo que tiene implicaciones significativas en la epidemiologia y el control del célera.

Las interacciones entre los vibrios y los copépodos se ven afectadas por variables
ambientales.®¢2 Se ha demostrado que la salinidad de 15 % y las temperaturas que
oscilan entre 25 y 30 °C son importantes para influir en la adhesiéon de Vibrio cholerae
a los copépodos.d Es probable que exista un efecto sinérgico entre el fitoplancton y el
zooplancton en la colonizacién de la quitina por parte de Vibrio cholerae, ya que un pH
alcalino de 8,5 a menudo se asocia con floraciones de algas y también tiene un efecto
positivo en la adhesién de Vibrio cholerae a los copépodos.®? Los copépodos vivos en
microcosmos pueden proteger a las bacterias sensibles a salinidades mas bajas (menos de
0,5 %) y pH.63

Recientmente se ha propuesto un modelo jerarquico que define el papel de varia-bles
ambientales y climaticas en los brotes de cdlera.“®¢” En la actualidad, las principales regiones
geograficas de endemia del célera incluyen areas costeras que rodean la Bahia de Bengala,
Bangladesh, el subcontinente indio, Africa y la costa de América Latina. En estas
regiones, es probable que los mismos factores fisicos o ambientales expliquen los
patrones de la enfermedad. La luz solar, la temperatura y los nutrientes, ademas de
afectar el crecimiento de Vibrio cholerae, influyen en el crecimiento del fitoplancton y las
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plantas acuéticas; estos, a su vez, alteran el contenido de O, y CO, disueltos en el aguayy,
por lo tanto, el pH del agua circundante. Los resultados obtenidos de estudios realizados
en una region endémica de célera®® respaldan la hipotesis®®?79 de que los copépodos
desempefan un papel importante en la supervivencia, multiplicacién y transmision de Vibrio
cholerae y vibrios relacionados en el entorno acuatico ratural.”?

Cuando los seres humanos ingieren las bacterias del cdlera, es posible que no desarro-
llen la enfermedad, ya que se requiere una carga bacteriana considerable, alrededor de un
millén de bacterias, para desencadenar los sintomas. Sin embargo, aunque no se enfer-
men, aun pueden transmitir la enfermedad a través de las heces, lo que significa que el c6-
lera generalmente no se transmite mediante el contacto casual entre personas. La mayoria
de las personas expuestas al Vibrio cholerae no presentan sintomas y pueden eliminar la
bacteria en las heces durante un periodo de 7 a 14 dias, durante el cual pueden contagiar
a otros a través del agua contaminada.’?

Al ser ingerido, el Vibrio cholerae se encuentra con un ambiente totalmente distinto en
el intestino humano, donde abundan las sales biliares y otros compuestos. Estas condi-
ciones activan los genes de virulencia caracteristicos en el genoma del Vibrio cholerae, le
permiten sobrevivir y replicarse en el intestino humano.”?

El espectro antigénico del Vibrio cholerae estd compuesto por varios antigenos, entre
los que se encuentran el antigeno H (flagelar) y el antigeno O (somaético), especificamente
el antigeno O1, que es predominante en las epidemias asiaticas. También se ha identifi-
cado el antigeno 0139 en algunas epidemias. Otros antigenos importantes incluyen la
toxina colérica, principal factor responsable de los sintomas de la enfermedad, el lipopoli-
sacarido (LPS), que constituye una barrera protectora fundamental para el Vibrio cholerae,
y el TCP (Toxin Corregulated Pili), que se cree el principal factor de colonizaciéon junto con
la HSAM (Mannose Sensitive Hemaglutinin Associated).

Ademas de la toxina colérica, existen otros antigenos que pueden contribuir a la reac-
togenicidad residual observada en cepas de Vibrio cholerae que han mutado y carecen del
gen que codifica para la toxina colérica. Estos antigenos incluyen la toxina ECA (Accessory
Choleric Enterotoxin), que induce los canales de iones; la toxina TOZ (Zonula Occludens
Toxin), que aumenta la permeabilidad de la mucosa intestinal afectando las uniones estre-
chas entre las células epiteliales; y otras como PEC (Core Encoded Pili), la HAS (Hemaglu-
tinina Soluble) y las hemolisinas. La enterotoxina colérica es una proteina compuesta por
dos subunidades, Ay B, que causan importantes pérdidas de electrolitos como sodio, cloro
y bicarbonato, lo que resulta en un cuadro diarreico secretorio al alojarse en el intestino
delgado donde prolifera.’4757¢ Estas siglas son universales.

Factores de riesgo

En cuanto a los factores de riesgo que influyen en la aparicion del célera, algunos de
los méas importantes son:(7577.7879.8081)
— Malas condiciones de higiene. Son frecuentes en campos de refugiados, paises em-
pobrecidos y zonas devastadas por la guerra, el hambre y desastres naturales, donde
las condiciones de higiene son extremadamente precarias. El resurgimiento del célera
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se ha observado en paralelo con el aumento de grupos de poblacién vulnerables que
viven en condiciones de falta de higiene.

— Reduccion o falta de acido gastrico (hipoclorhidria o aclorhidria). La bacteria del colera
no puede sobrevivir en un ambiente 4cido. Si el &cido géstrico estd disminuido o ausen-
te, es mas probable que la bacteria alcance el intestino y produzca sus efectos téxicos.
La hipoclorhidria estomacal, el uso de antiacidos y los inhibidores de la bomba de pro-
tones incrementan el riesgo de infeccion por célera y predisponen a una enfermedad
mas severa debido a la acidez gastrica reducida. El 4cido gastrico normalmente actia
como una primera linea de defensa contra las infecciones, evitando la colonizacion
bacteriana. Por lo tanto, las personas con niveles bajos de acido gastrico, como los
nifos y aquellos que toman anticidos, bloqueadores H, o inhibidores de la bomba de
protones, tienen un mayor riesgo de contraer célera.

— Exposicion a la bacteria. Las personas que conviven o se relacionan con alguien que
padece la enfermedad tienen un mayor riesgo de contraerla.

— Grupo sanguineo O. Las personas con grupo sanguineo O tienen el doble de posibi-
lidades de padecer célera en comparaciéon con aquellos de otros grupos sanguineos,
aunque las razones exactas no son claras.

— Consumo de mariscos crudos o poco cocidos. La ingestidon de mariscos provenientes
de aguas contaminadas aumenta el riesgo de enfermar.

— Abandono de la lactancia materna. La leche materna contiene anticuerpos, como la in-
munoglobulina A secretoria intestinal, que pueden prevenir la invasion de los vibriones
a la mucosa intestinal y neutralizar o prevenir la accion de la toxina del célera.

— Malnutricion. El célera es mas frecuente en areas donde la poblacién no tiene acceso a
una nutriciéon adecuada y esta asociado con una disminucion de la inmunidad.

— Microbioma individual. Un nuevo estudio ha descubierto un mecanismo molecular que po-
dria explicar cémo el microbioma de una persona influye en su resistencia al célera. Se ha
demostrado que las comunidades microbianas “saludables” son resistentes a la infeccién
por Vibrio cholerae. Se ha observado que la comunidad disbiética posdesnutricion/posdia-
rreica es altamente vulnerable a infecciones posteriores. Por ejemplo, la bacteria Blautia
obeum puede suprimir la virulencia de Vibrio cholerae a través de mecanismos enzimati-
cos que degradan moléculas inductoras de virulencia producidas por el huésped, lo que
ayuda a suprimir la activacion y colonizacién de genes de virulencia de Vibrio cholerae.®?

El microbioma intestinal desempena un papel crucial en la patogénesis de Vibrio
cholerae, interactuando con diversos aspectos de su ciclo de vida y enfermedad. Cuando
Vibrio cholerae persiste en reservorios ambientales, como biopeliculas, estas promueven
su supervivencia en el medio ambiente y protegen contra las barreras acidas gastricas del
huésped durante la infeccién. Al entrar en comunidades humanas, Vibrio cholerae experimenta
cambios genéticos coordinados influenciados por factores ambientales como la bilis, el pH
y el moco, los cuales estan modulados por el metabolismo de las bacterias intestinales.

Estos cambios regulan la expresion de factores de virulencia cruciales, como la toxina
del céleray el pilus corregulado por toxina, que son necesarios para causar diarrea y colo-
nizacién, respectivamente. Durante las primeras etapas de la infeccidn, Vibrio cholerae se
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dispersa de las biopeliculas y exhibe una baja densidad celular, lo que activa la expresion
de genes de virulencia. Sin embargo, la interaccién con moléculas derivadas de los comen-
sales intestinales puede subvertir este proceso regulador.

Conforme Vibrio cholerae prolifera, los cambios ambientales en el intestino promovidos
por la diarrea y otros factores, junto con la actividad de secrecién tipo VI y la competen-
cia por nutrientes, contribuyen a la eliminacién de microbios competidores. Durante la
infeccidn tardia, la alta densidad de células de Vibrio cholerae y de moléculas sensibles al
quérum lleva a la represién de la virulencia y a la regulacion positiva de los factores asocia-
dos con el desprendimiento de la mucosa intestinal y la diseminacién al medio ambiente.

La inmunidad del huésped, ya sea adquirida por infeccion previa o por vacunacion
oral,®? puede modular la susceptibilidad a la infeccién por Vibrio cholerae diseminado en
huéspedes posteriores. La diversidad del microbioma intestinal y sus funciones metabé-
licas determinan varios aspectos del ciclo de vida de Vibrio cholerae, incluida la expresiéon
genética coordinada en diferentes fases de la infeccién, la competenciay la persistencia in
vivo, asi como la respuesta inmune. La variabilidad entre individuos en el microbioma in-
testinal y sus funciones bioquimicas puede influir en el comportamiento de. Vibrio cholerae
en las poblaciones humanas (fig. 1.2).

Los microbiomas intestinales disbioticos, aquellos que se encuentran desequilibrados
o alterados, son particularmente susceptibles a la colonizacién por Vibrio cholerae, el agen-
te causante del cdlera.®® Sin embargo, la resistencia a este y otros patégenos puede resta-
blecerse mediante un procedimiento conocido como trasplante de microbioma.

Este enfoque terapéutico implica la introduccidon de una comunidad microbiana sa-
ludable en el intestino del paciente, con el objetivo de restaurar el equilibrio y la funcio-
nalidad del microbioma intestinal y, por ende, fortalecer la capacidad del huésped para
combatir la infeccién por Vibrio cholerae.

Interaccién dependiente del sistema de secrecién tipo VI (T6SS), la microbiota intes-
tinal y Vibrio Cholerae. El sistema de secrecion tipo VI (T6SS) es una estructura proteica
con forma de jeringa que interfiere con la funcién celular al inyectar efectores toxicos,
afectando tanto a procariontes como a eucariontes, e incluso puede causar la lisis de
células susceptibles. Se estima que hasta el 25 % de las bacterias gramnegativas, incluso
Vibrio cholerae, poseen el T6SS. En este, el T6SS consta de varias proteinas, que incluyen
proteinas de sustrato, una envoltura tubular, proteinas de la envoltura y la proteina VgrG,
responsable de perforar las células receptoras. La funcion del T6SS de Vibrio cholerae de-
pende de la contraccion de su proteina VipA/VipB. Las células susceptibles pueden pro-
tegerse de los efectos téxicos del T6SS mediante la produccién de proteinas inmunes o
polisacaridos extracelulares. Estos mecanismos de proteccion ayudan a explicar por qué
algunos microorganismos intestinales son menos vulnerables a los ataques del T6SS.7%

En la actualidad, el concepto integrador del proyecto Una Salud (fig. 1.3) ofrece una
perspectiva holistica que relaciona estrechamente diversos aspectos del medio ambiente,
la vida animal, la vegetacion y la respuesta inmunitaria del individuo con la formacién vy el
mantenimiento de la microbiota intestinal, lo que se traduce con un enfoque multidiscipli-
nario en el proceso salud-enfermedad.®¥
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Manifestaciones clinicas y complicaciones

La enfermedad se caracteriza por un periodo de incubaciéon que generalmente oscila
entre las 12y las 24 h, con una media de alrededor de 10 h. Sin embargo, se han documen-
tado casos con periodos de incubacién mas cortos o mas prolongados, lo que aumenta el
riesgo de brotes explosivos y un rapido aumento en el nimero de casos.

La mayoria de las infecciones por Vibrio cholerae (aproximadamente el 75 %) son
asintomaticas, aunque pueden presentarse como cuadros difusos de diarrea en algunas
ocasiones. Los casos sintomaticos agudos y graves se caracterizan por diarreas liquidas
abundantes, de tipo secretorio, con aspecto caracteristico de agua de arroz y fuerte olor
a pescado. Estas diarreas pueden estar acompanadas de vémitos y calambres muscula-
res, incluyendo dolor abdominal. Aproximadamente el 5 % de los casos evoluciona hacia
formas graves de la enfermedad, con deshidratacion y manifestaciones de hipovolemia,
lo que puede conducir a un desenlace fatal en cuestién de horas si no se brinda un trata-
miento oportuno y adecuado.>#%

La presentacion clinica del célera puede variar, pero suele caracterizarse por una au-
sencia frecuente de fiebre. Sin embargo, después de unas pocas horas, especialmente en
ninos pequenos, se desarrolla deshidratacién, generalmente isoténica. Los signos clasicos
incluyen pérdida de turgencia de la piel, signo del pliegue, ojos hundidos, sequedad de
las mucosas, fontanela deprimida en lactantes, taquicardia e hipotension. En ausencia de
un tratamiento adecuado, pueden surgir complicaciones graves como acidosis metabdli-
ca, evidenciada por la tipica respiracion de Kussmaul, desequilibrios electroliticos como
hipokaliemia o hiperkaliemia con alteraciones electrocardiograficas caracteristicas, ileo
paralitico e insuficiencia renal terminal. Rapidamente, el nino puede desarrollar shock hi-
povolémico, hipoglucemia, coma y convulsiones. >8> 86.87.88:89)

La forma “seca” del célera es menos comun vy dificil de diagnosticar. En esta variante, hay
una evacuacion escasa de heces debido a la acumulacién de fluidos en la luz intestinal.®®

El cdlera, especialmente en su forma epidémica, conlleva una alta tasa de letalidad,
que generalmente se manifiesta en dos momentos bien definidos. El primero ocurre con
la deshidratacién aguda y el shock hipovolémico, poco después del inicio de las diarreas.
Por lo tanto, es crucial que cualquier paciente con diarrea abundante busque atencién
médica de inmediato. El segundo momento ocurre cuando se presenta fallo renal agudo,
que suele ocurrir después de muchas horas sin una rehidratacién adecuada y sin la sos-
pecha de su presencia.”"? El fallo renal agudo, con necrosis tubular aguda, es principal-
mente consecuencia de un tratamiento inadecuado en estados de deshidratacion. En los
nifios, el agotamiento de las reservas de glucégeno y una gluconeogénesis inadecuada
pueden provocar sintomas graves como hipoglucemia o coma. Es esencial abordar estos
sintomas de manera rapida y eficaz para reducir la morbilidad y mortalidad asociadas al
colera. 394
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Prevencion

La prevencion del célera y la reduccion de la mortalidad asociada requieren un enfo-
que multidisciplinario que aborde varios aspectos clave. Esto incluye la vigilancia clinica,
el tratamiento del agua, el saneamiento y la higiene, la movilizacién social, el tratamiento
oportuno de los pacientes, la vacunacion oral y la seguridad alimentaria, asi como la pro-
mocién de la lactancia materna.®”

Las intervenciones de la guia Agua, Saneamiento e Higiene, WASH (por sus siglas en
inglés: Water, Sanitation and Hygiene) desempeiian un papel fundamental en la preven-
cion del cdlera al abordar las diversas vias de transmision y proporcionar una proteccion
integral a los beneficiarios. Estas intervenciones se dividen en tres categorias principales:

- Agua: Se enfoca en garantizar la desinfeccién adecuada del agua, el tratamiento de las
fuentes de agua contaminadas y el tratamiento doméstico del agua con cloro, comple-
mentado con otros métodos de desinfeccién cuando sea necesario.

— Saneamiento: El objetivo de los programas de saneamiento es interrumpir la trans-
misién del célera al aislar las heces del medio ambiente. Esto se logra mediante en-
foques basados en la produccién, como la construccion de letrinas, o mediante enfo-
ques basados en la comunidad que promueven practicas seguras de eliminacién de
desechos.¢67

— Higiene: Se centra en la promocion de practicas de higiene adecuadas, la distribucion
de kits de higiene que contienen elementos esenciales como jabén y materiales para el
lavado de manos, la mejora del entorno y la promocién de habitos higiénicos.

Estas intervenciones deben implementarse de manera coordinada y sostenible en
comunidades afectadas y en riesgo de brotes de célera para garantizar una prevencion
efectiva y reducir la carga de la enfermedad. La colaboracion entre diferentes sectores y
la participacion activa de la comunidad son fundamentales para el éxito de estas medidas
preventivas.

La efectividad y el impacto relativo de cada intervencion de WASH por separado conti-
ndan siendo motivo de debate y controversia. La evaluacion del impacto de estas interven-
ciones enfrenta desafios logisticos y practicos, asi como limitaciones derivadas de la falta de
capacitacion y conciencia en la poblacion sobre practicas de higiene adecuadas.?¢?”

La lactancia materna desempefia un papel importante en la prevencion del célera
debido a su contenido de grandes concentraciones de inmunoglobulina A (IgA), que pro-
porciona inmunidad intestinal local contra la enfermedad.®®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha explorado nuevas estrategias comple-
mentarias a las medidas tradicionales de prevencion del célera. La comprension actual de
la proteccién inmunitaria contra el célera, resulta de la inmunidad intestinal local para su
uso en el control del célera tanto epidémico como endémico.
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Se han desarrollado vacunas anticoléricas orales, como la CVD 103 HgR (Orochol), pro-
ducida por el Instituto Suizo de Vacunas, y sus variantes tecnoldégicas, como la Shanchol
de la India y la morc-vax de Vietnam. Estas vacunas, consideradas seguras y efectivas, han
sido evaluadas positivamente por la OMS para su uso en brotes, epidemias y endemias
de cdlera. Se considera que estas estrategias de vacunacién reactiva, junto con medidas
higiénicas preventivas, pueden tener un efecto sinérgico en la erradicacion o reduccién de
la morbilidad por el célera.

La implementacion de vacunas anticoléricas orales ha sido adoptada por varios pai-
ses para inmunizar a las poblaciones en riesgo de sufrir brotes de coélera en contextos
endémicos o epidémicos. Sin embargo, persisten interrogantes sobre diversos aspectos
relacionados con la estrategia de vacunacién masiva como medida de salud publica para
preveniry controlar los brotes.

Entre los aspectos que generan cuestionamientos se encuentran la logistica involucra-
da en la distribucion y administracion de las vacunas, los costos asociados a la produccion
y adquisicién de estas, la cronologia adecuada para llevar a cabo las campanas de vacuna-
cion, la capacidad de produccién suficiente para cubrir las necesidades de las poblaciones
expuestas, y los criterios para determinar cudndo y déonde implementar la vacunaciéon ma-
siva como estrategia prioritaria.

Estos aspectos requieren una cuidadosa consideracion y planificacion por parte de los
responsables de la salud publica y los organismos internacionales, con el fin de optimizar
los recursos disponibles y garantizar la eficacia de las intervenciones destinadas a prevenir
y controlar los brotes de cdlera. La investigacién continua en este campo es fundamental
para abordar estas interrogantes y mejorar la eficacia de las estrategias de vacunacion en
la lucha contra el célera.8>99:100

Vacunas orales contra el colera

Observaciones anteriores realizadas por Koch y sus colegas en la década de 1880 re-
velaron que las personas que habian tenido célera estaban protegidas contra infecciones
subsiguientes durante la misma epidemia, lo que sugiere que se habia desarrollado algln
tipo de inmunidad adquirida de forma natural (Pollitzer y Burrows, 1955). La primera va-
cuna contra el colera fue desarrollada por Ferran en 1885 vy utilizada en campanas de
vacunacion masiva en Espana (Pollitzer y Burrows, 1955; Mukerjee, 1963). Aunque se uti-
lizaron previamente variaciones de vacunas bacterianas de células completas (WC) admi-
nistradas parenteralmente, nunca fueron recomendadas por la OMS debido a su eficacia
limitada y corta duracion de proteccién.

Entre 1920y 1930, se realizaron ensayos de campo en la India sobre el uso de la biliva-
cuna, una tableta comercialmente preparada que contenia 70 mil millones de organismos
secos de Vibrio cholerae. Se administraron tres dosis en tres dias sucesivos. Aunque la
bilivacuna demostré proporcionar proteccién contra el célera, se consideré inferior a la
vacuna parenteral.(1°
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Estudios posteriores revelaron que la estimulacién de las células inmunitarias intesti-
nales a través de la via oral producia respuestas de anticuerpos intestinales que podrian
resultar en una proteccién superior contra infecciones entéricas, incluido el célera. A me-
dida que aumenté la comprensién de la inmunidad intestinal, ocurrié un cambio en el
desarrollo de vacunas de administracion oral en la década de 1980.9:10%

Inmunidad y desarrollo de las vacunas

Estudios epidemiolégicos en Bangladesh respaldan la idea de que la proteccion ocurre
después de la infeccidon por célera. Una infeccidn lo suficientemente grave como para
requerir tratamiento en un centro de atencién médica redujo el riesgo de infeccién clinica
subsiguiente en aproximadamente un 90 %. Estos revelaron que una infeccién inicial con
vibrios clasicos de los serotipos Inaba u Ogawa resulté en una proteccién del 100 % contra
el desafio subsiguiente de vibrios clasicos de serotipos heterélogos u homdlogos. Sin em-
bargo, una infeccién inicial con vibrios El Tor resulté en solo un 90 % de proteccién contra
el desafio subsiguiente de vibrios. Los estudios revelaron que las infecciones con El Tor
Inaba protegieron contra infecciones subsiguientes por serotipo Inaba u Ogawa; sin em-
bargo, las infecciones de El Tor Ogawa no proporcionaron proteccién contra infecciones
subsiguientes de Inaba. Ademas, no se observé proteccion cruzada entre Vibrio cholerae
01y 0139. Estos hallazgos tienen implicaciones sobre las cepas incluidas en las vacunas
contra el colera. 101102103

Se cree que los anticuerpos de inmunoglobulina A (IgA) secretados a nivel mucoso
contra Vibrio cholerae, principalmente dirigidos contra el lipopolisacarido (LPS) y la toxi-
na colérica (CT), confieren inmunidad contra el cdlera. Aunque se cree que la inmunidad
anti-CT es de menor importancia que la inmunidad antibacteriana, es probable que tra-
bajen de manera sinérgica para proteger contra el célera. La presencia de una fuerte in-
munidad antibacteriana que interfiere con la supervivencia y el crecimiento de los vibrios
en el intestino es evidente a partir del aislamiento esporadico de vibrios de las heces de
voluntarios vuelto a desafiar.

No existe un correlato de proteccién para el célera. De manera similar, no existe
un modelo animal confiable que se pueda utilizar para medir o predecir la potencia de
la vacuna oral anticolérica en humanos. La IgA secretora intestinal es probablemente
el mejor predictor de proteccion; sin embargo, esto no es practico en ensayos clini-
cos. En su lugar, se utilizaron anticuerpos vibriocidas séricos como un indicador de la
respuesta inmune intestinal cuando el antigeno se administraba por via oral. Dado que
las respuestas vibriocidas se ven afectadas por la exposicién previa a la enfermedad, se
observan titulos basales mas altos entre las personas que residen en areas endémicas
de cdlera. Por lo tanto, las respuestas vibriocidas no pueden usarse para predecir el nivel
de proteccion brindado por las vacunas. En ausencia de un correlato de proteccién con-
fiable, la evaluacion de nuevas vacunas requiere grandes ensayos clinicos controlados y
aleatorizados de eficacia.
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Uso actual de las vacunas anticoléricas inactivadas

Las vacunas anticoléricas inactivadas (OCV)1%¥ han estado disponibles durante mas de
dos décadas, pero su uso se ha limitado principalmente a viajeros de paises desarrollados
que van a areas de riesgo de célera. Aparte de Vietnam, las poblaciones méas en riesgo no
tienen la opcién de vacunarse dentro del sistema de salud publica de sus paises. Por ejem-
plo, durante el gran brote de célera en Haiti, se utilizaron varios obstaculos para defender
una decisién de no vacunar poco después de que comenzara el brote, pero no sin cierta
disidencia.

Los argumentos en contra de la vacunacion no son insuperables, incluido el uso de la
vacuna anticolérica inactivada durante los brotes. De hecho, Médicos Sin Fronteras (MSF)
llevo a cabo otra campaia en campamentos de refugiados y comunidades en Sudan del Sur
con alrededor de 132 000 personas utilizando Shanchol, y el Ministerio de Salud de Haiti
vacuné a alrededor de 80 000 personas. Aunque estos desarrollos son bienvenidos, hay
una capacidad limitada para la produccion de vacunas. Actualmente, solo hay dos vacunas
precalificadas por la OMS. La NRA de Vietnam necesita ser reconocida por la OMS antes
de que Vabiotech pueda solicitar la precalificacion de la OMS. No esta claro si Oravacs se-
ra licenciada en otros lugares, pero actualmente esta vacuna atiende al mercado de viajes
y ha sido adquirida por el gobierno chino tras el terremoto en el oeste de China en 2008.
Puede ser necesario contar con nuevos fabricantes para satisfacer la demanda esperada,
ya que se ha establecido una reserva de vacunas contra el célera. Segun la resolucién de
la OMS para fortalecer los esfuerzos de vigilancia y control del célera, esta reserva de va-
cunas cuenta con 2 millones de dosis y puede ser utilizada por los paises principalmente
como respuesta a epidemias, junto con medidas establecidas para el control. Esta reserva
esta gestionada por el Grupo Coordinador Internacional de la OCV para la provisién de
vacunas y esta compuesto por representantes de Médicos Sin Fronteras, la Federacion
Internacional de Sociedades de la Cruz Roja y de la Media Luna Roja, UNICEF y la OMS.

Finalmente, aunque ah esta disponible una vacuna contra el célera, que es menos costo-
sa pero efectiva, es importante una formulacién de dosis Unica de Shanchol que proporcione
proteccién, especialmente para el control de brotes. A partir de los estudios de inmunoge-
nicidad realizados en Kolkata, es factible que, en areas endémicas de célera, una sola dosis
de Shanchol pueda proteger contra la enfermedad. Se espera que este estudio, que evalla
la proteccién conferida por una sola dosis de Shanchol, comience pronto en Bangladesh.

En resumen, la Gltima década ha presenciado un aumento en el nimero y la magnitud
de los brotes de cdlera. La adicidn de vacunas contra el célera al arsenal establecido contra
esta enfermedad serd importante para reducir su morbilidad y mortalidad. Datos recien-
tes muestran que la vacuna es segura, factible de usar incluso en circunstancias dificiles
y proporciona proteccién en diversos entornos. Los paises con transmision continua de
colera deberian considerar su uso en sus programas de salud publica, identificando areas y
poblaciones objetivo que se beneficiardn del uso de las vacunas. Se necesitara desarrollar
estrategias que faciliten la accesibilidad y el uso de estas vacunas.®
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Tratamiento

El tratamiento del célera se centra en la reposicion hidroelectrolitica, esta medida fun-
damental debe iniciarse tan pronto como se sospeche la apariciéon de la enfermedad. Se
recomienda la administracion de sales de rehidratacién oral ajustadas segun la edad, peso,
superficie corporal y grado de deshidratacion del paciente. En casos graves, puede ser ne-
cesario recurrir a la rehidratacion endovenosa con soluciones que contengan electrolitos,
preferiblemente utilizando la solucién Lactoringer para corregir el desequilibrio acido-ba-
sico aunque no se descarta el uso de solucién salina.(105106.107)

En relacion con el uso de antibiéticos, se recomienda su administracion a todos los
pacientes con sospecha de cdlera, preferiblemente por via oral. Las opciones aceptadas
internacionalmente varian segln la edad del paciente. Para menores de 8 afios: primera
opcidn: azitromicina 20 mg/kg via oral en dosis Unica, segunda opcién: doxiciclina 6 mg/kg
via oral en dosis Unica; tercera opcion: eritromicina 12,5 mg/kg cada 6 h, via oral, durante
tres dias. Para mayores de 8 afos y adultos: primera opcién: doxiciclina 300 mg en dosis
Unica; segunda opcidn: azitromicina 1 g por via oral, dosis Unica.1%®

En Cuba, se recomend® utilizar azitromicina a 20 mg/kg/dia (dosis tnica) en la edad pe-
diatrica y como segunda opcién ciprofloxacino intravenoso en pacientes que presentaron
vémitos, seglin las recomendaciones internacionales. (10?110

Es importante destacar que el tratamiento con antibiéticos debe ser complementario a
la reposicion hidroelectrolitica y no debe retrasarse, a fin de reducir la duracién y gravedad
de la enfermedad, asi como prevenir complicaciones.

Los informes recientes han puesto de manifiesto un preocupante aumento de la resis-
tencia antimicrobiana a nivel global entre los aislamientos de Vibrio cholerae frente a anti-
bidticos de uso comun, como la ampicilina, quinolonas, ciprofloxacina, tetraciclina y trime-
toprim/sulfametoxazol. Esta resistencia se atribuye a diversos mecanismos, que incluyen la
produccion de betalactamasas de espectro extendido, mutaciones cromosémicas, presencia
de bombas de eflujo y adquisicion de genes de resistencia por transferencia horizontal. Este
fendmeno ha generado serios desafios en el tratamiento de los pacientes con célera.®10.111

Un estudio llevado a cabo por investigadores del Instituto Cubano de Medicina Tropi-
cal Pedro Kouri reveld resultados preocupantes relacionados con la resistencia antimicro-
biana frente a trimetoprim-sulfametoxazol, similares a los informados en varias regiones
de Asia, Africa y otras partes de América. Este antimicrobiano ha mostrado una alta inci-
dencia de resistencia, lo que limita aiin mas las opciones terapéuticas disponibles para el
tratamiento del colera.®™

Ademas, se ha demostrado la presencia de al menos un factor de virulencia en cepas
de Vibrio cholerae procedentes de muestras de heces. Se observé que la hemolisina y la
gelatinasa (100 %) fueron los factores mas frecuentes, seguidos por la DNasa (78,8 %) y la
lecitinasa (80 %). Estos hallazgos subrayan la importancia de monitorear continuamente la
resistencia antimicrobiana y comprender los mecanismos de virulencia de Vibrio cholerae
para mejorar las estrategias de tratamiento y control de la enfermedad.
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Los estudios recientes han revelado que la modificacién de la flora intestinal debido
al uso de antimicrobianos puede aumentar la susceptibilidad a las infecciones al afectar
el microbioma intestinal. Esta alteracion tiene un impacto significativo en la regulacién de
genes de virulencia, metabolismo y modulacién de la respuesta inmunitaria del huésped
durante la infeccién por célera. Comprender estos cambios es crucial para el desarrollo de
enfoques profilacticos y terapéuticos efectivos en el control de esta enfermedad.*%®

En resumen, la resistencia individual a la infeccién por célera no solo depende de la
virulencia del microorganismo, sino también de su interacciéon con el medio ambiente y
el huésped, incluidos los factores innatos del huésped y la inmunidad adquirida mediante
infecciones previas o vacunacion. Es fundamental considerar estos aspectos tanto en la
prevencion como en el tratamiento del célera.®311)

Prediccion y factores pronosticos

El concepto de prondstico se refiere a los posibles eventos que pueden ocurrir durante
el curso de una enfermedad y la probabilidad de que ocurran.®

Los factores prondsticos son aquellos que predicen cdmo se desarrollard una enfer-
medad una vez que esta presente.''? Estos factores pueden ser biomarcadores, sintomas,
comportamientos de salud, caracteristicas psicosociales u otros datos medibles asociados
con un resultado futuro."'¥ Estos factores son fundamentales para comprender y prever
el curso clinico de una enfermedad, asi como para definir diagndsticos y explorar opciones
terapéuticas. Identificar estos factores es especialmente importante para la prevencion
secundaria y terciaria de enfermedades.

En la estimacion del riesgo, el resultado final de interés es la presencia de una enfer-
medad especifica. En cambio, en la estimacion del prondstico, el resultado final puede
incluir la muerte, la recurrencia de la enfermedad, la discapacidad o las complicaciones,
entre otros.

Un solo factor prondstico suele ser limitado para prever el curso de una enfermedad
o guiar las opciones de tratamiento. Por lo tanto, es necesario desarrollar modelos pro-
nosticos que combinen multiples factores para una evaluacién mas precisa y completa del
prondstico de una enfermedad.

Para estimar el riesgo, se busca la presencia de una enfermedad especifica como resul-
tado final. En contraste, para evaluar el prondstico, se consideran variables finales como la
muerte, la recurrencia del proceso, la invalidez o las complicaciones, entre otras.

Dado que un solo factor prondstico suele ser insuficiente para ampliar las opciones de
tratamiento, se requiere el desarrollo de modelos prondsticos que integren multiples fac-
tores. Estos modelos permiten combinar diversas variables para obtener una evaluacion
mas precisa del prondstico de un paciente.
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El conocimiento sobre los factores prondsticos ha dado lugar al desarrollo de indices
prondsticos, que son escalas disefiadas para integrar toda la informacion relevante sobre
un paciente. Estos indices asignan un peso relativo a cada aspecto en funcién de su im-
portancia para generar un nimero que refleje el prondstico del paciente. Esto ayuda a
los médicos a tener una visién global del prondstico del paciente y a tomar decisiones
clinicas fundamentadas. Sin embargo, antes de elaborar un indice prondstico, es nece-
sario construir un modelo pronéstico que sirva como base para la evaluacion integral del
paciente.14

Modelo prondstico

Un modelo prondstico, también conocido como modelo predictivo, es una combina-
cion formal de multiples predictores con diferentes niveles de riesgo que se asocian a un
resultado final, y que pueden ser calculados de forma individual para cada paciente.

El uso de modelos prondsticos para realizar predicciones en pacientes ofrece una ma-
yor precision en comparacion con los grupos de riesgo, ya que informan sobre decisiones
terapéuticas y permiten realizar estratificaciones de riesgo de gravedad. A pesar de estas
ventajas, los modelos pronésticos son poco utilizados en la practica médica.

Algunos aspectos tedricos y metodolégicos son importantes para la identificacion
de factores prondsticos y la elaboracién del modelo. La regresién logistica es una téc-
nica estadistica cominmente utilizada en este contexto, ya que permite el uso de multi-
ples variables con relativamente pocos casos. Sin embargo, se deben considerar ciertas
precauciones.

Se ha sugerido que el nimero de sujetos necesarios para utilizar la regresién logistica
sin problemas debe ser superior a 10 veces (k+1), donde k es el nimero de variables ex-
plicativas. Por lo tanto, si se introducen interacciones o variables dummy, el tamano de la
muestra debe aumentar. Ademas, es importante tener en cuenta que cuando las variables
explicativas son cuantitativas continuas, puede existir el riesgo de que los cambios sean
intrascendentes o no constantes a lo largo del rango de valores de la variable. En estos
casos, puede ser necesario categorizar las variables.®*)

Cuando algunas de las variables independientes estan altamente correlacionadas, los
resultados obtenidos pueden no ser satisfactorios. Por esta razon, es crucial realizar un
andlisis previo univariado entre las distintas variables explicativas para identificar posibles
correlaciones y tomar medidas para abordarlas adecuadamente.”®?

El disefio de modelos predictivos requiere que se cumplan ciertas condiciones, entre
las que se incluyen la calibraciéon adecuada, la discriminacion aceptable y la validaciéon
(especificidad predictiva).

La calibracién implica comparar el nimero estimado de eventos segln la probabilidad
de que ocurran con el nimero real observado por grupos de pacientes. Para evaluar la
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bondad de ajuste del modelo a los datos, se utiliza el estadistico de Ji Cuadrado de Hosmer
y Lemeshow. Si la probabilidad asociada al estadistico de prueba es mayor que 0,05, se
considera que el modelo se ajusta a los datos. La hipétesis nula establece que los valores
pronosticados son iguales a los valores observados, mientras que la hipétesis alternativa
sugiere lo contrario.

La discriminacion se refiere a la capacidad del modelo para describir con precision una
prediccion especifica. Evalta en qué medida el modelo distingue entre los pacientes que
experimentan el evento y los que no. Para medir la discriminacién, se utiliza el area bajo
la curva ROC (por sus siglas en inglés: Receiver Operating Characteristic Curve). Un area
ROC con valores por encima de 0,7 se considera aceptable para el modelo.

La validacién de un modelo implica verificar en la practica su capacidad predictiva, es
decir, su capacidad de calibracién y discriminacién. Este proceso garantiza que el modelo
pueda aplicarse de manera efectiva en situaciones reales y que sus predicciones sean
confiables.

El valor de un método diagndstico se evalia en funcion de su sensibilidad, especifici-
dad y valores predictivos. Idealmente, un método deberia tener una sensibilidad y especi-
ficidad cercanas al 100 %, aunque esto es poco comun. La sensibilidad indica la proporcion
de enfermos que el test puede detectar correctamente (resultados positivos), mientras
que la especificidad indica la proporcién de individuos sanos que son identificados correc-
tamente como tales por el resultado negativo del test. Estas medidas son fundamentales
para evaluar la capacidad discriminativa del método en relacién con un criterio de referen-
cia, considerado como el estadndar de verdad.

El valor predictivo positivo indica la proporcion de resultados validos entre los resul-
tados positivos del test, mientras que el valor predictivo negativo indica la proporcién de
resultados validos entre los resultados negativos. El valor global del test representa la pro-
porcién de resultados validos entre el total de pruebas realizadas. Los valores predictivos
pueden variar segln la prevalencia de la enfermedad, sin afectar la sensibilidad y especi-
ficidad del test. Su aceptabilidad depende de la patologia en estudio y de las condiciones
reales en la poblacién donde se aplica.

Son aspectos importantes la validez interna y externa de un test. La validez interna se
refiere a la capacidad del método para identificar correctamente la enfermedad, y esta re-
lacionada con la calidad inherente del método. La validez externa se basa en la capacidad
del método para describir lo que realmente ocurre en la poblacién y en las condiciones de
la encuesta, con un rendimiento y representatividad adecuados. Es esencial que la inter-
pretacion de los resultados y el método de referencia se realicen de manera independiente
para evitar la sobreestimacion de su utilidad.¢



Capitulo 1. Cdlera 27

Consideraciones finales

Las investigaciones sobre el cdélera han sido amplias y han abarcado diferentes nive-
les geogréficos, desde continentes hasta municipios, lo que ha permitido caracterizar la
enfermedad e identificar factores de riesgo. Estos hallazgos han sido fundamentales para
disefar acciones y estrategias dirigidas a la eliminacién del célera y, como resultado, redu-
cir su incidencia y mortalidad.

A pesar de los avances en la comprension del cdlera, hay varios aspectos en su estu-
dio que aun requieren atencién. Estos incluyen la historia natural de la enfermedad, los
factores de riesgo, la clasificacion actualizada, las manifestaciones clinicas, las complica-
ciones, asi como las estrategias de prevencién y tratamiento. Sin embargo, es igualmente
crucial obtener informacion sobre los factores prondsticos que pueden ayudar a predecir
la severidad y el curso clinico de la enfermedad.

Aunque existe una cantidad considerable de informacién sobre los aspectos iniciales
del célera, como los mencionados anteriormente, la investigacién sobre los factores pro-
nosticos es limitada. Se ha identificado un estudio realizado en Haiti durante un periodo
especifico, que aborda los factores prondsticos para la severidad de la enfermedad. Esta
brecha en el conocimiento resalta la necesidad de realizar mas investigaciones en este
campo para mejorar la capacidad de prondstico y, en ultima instancia, mejorar el trata-
miento del célera.

Un nuevo andlisis confirma un aumento de casos de célera a nivel mundial. El 22 de
septiembre de 2023 se emitié por la OMS un comunicado de prensa desde Ginebra, Suiza,
en el que se sefalaba que estadisticas exhaustivas de célera para el afio 2022, arrojaban
luz sobre la magnitud y la extensién del aumento continuo de casos.

No solo han ocurrido mas brotes, sino que los brotes han sido mas grandes. Siete
paises, Afganistan, Camerun, Republica Democratica del Congo, Malawi, Nigeria, Somalia
y la Republica Arabe Siria, reportaron cada uno mas de 10 000 casos sospechosos y con-
firmados. Cuanto mayor es el brote, mas dificil suele ser controlarlo.?®

La mayor demanda de materiales para el célera ha sido un desafio para los esfuerzos
de control de la enfermedad a nivel mundial. Desde octubre de 2022, el Grupo Coordina-
dor Internacional (GCI), organismo que gestiona los suministros de emergencia de vacu-
nas, ha suspendido el régimen de vacunacién estandar de dos dosis en las campaias de
respuesta a brotes de célera, en su lugar utiliza un enfoque de dosis Unica.

La Organizacién Mundial de la Salud actualizé la situacion mundial del célera para
finales de abril, de manera que entre el primero de enero y el 30 de marzo de 2025
se han registrado 116 574 casos con 1514 fallecimientos en solamente 25 paises en
tres regiones de la OMS. La regién africana es la de mayor nimero de casos, seguida
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del Mediterraneo Este y del Sudeste de Asia. En marzo, el almacenamiento de dosis de
vacuna para las situaciones de emergencia se ha estabilizado en 5,2 millones de dosis,
aunque ha aumentado extraordinariamente la demanda global, lo que dificulta el control
de los brotes epidémicos.

Recientemente, se ha intensificado, especialmente en areas rurales y en aquellas que
han sufrido inundaciones con malas infraestructuras sanitarias, el nimero vy la intensi-
dad de los brotes por los conflictos, los desastres naturales y el cambio climatico. Los
factores mencionados, que no respetan fronteras, hacen que el control sea cada vez mas
complejo.

La OMS esta apoyando a los paises para responder a los brotes de célera de manera
urgente mediante el fortalecimiento de la vigilancia de la salud publica, el manejo de ca-
sos y las medidas de prevencién; proporciona suministros médicos esenciales; coordina
despliegues de campo con socios; y apoya la comunicacién de riesgos y la participacion
comunitaria.®”)



Capitulo 2

Modelo prondstico de gravedad

El estudio realizado se enmarca en una doble taxonomia, donde el primero se
adentra en lo observacional, descriptivo y transversal, mientras que el segundo se
sumerge en lo analitico, mediante la exploracién de casos y controles.

Estudio del comportamiento del célera en la poblacion
pediatrica cubana

El escenario de esta investigacion es el Hospital Pediatrico Docente Centro Ha-
bana, una institucion emblematica dentro del panorama médico de la capital cubana.
Ubicado en el municipio Cerro, colindante con los municipios Plaza y Centro Habana,
este centro de salud infantil asume la responsabilidad de atender prioritariamente
los municipios de Centro Habana, Habana Vieja y Habana del Este. No obstante, su
relevancia trasciende las fronteras geograficas, ya que se erige como punto de refe-
rencia para pacientes procedentes de diversos rincones del pais.

En el contexto del brote de cdlera, este hospital fue llamado a cumplir una misién
de envergadura: sirvié como centro receptor no solo para los pacientes de La Haba-
na, sino también para aquellos remitidos desde las provincias Mayabeque y Artemi-
sa. Las puertas del hospital se abrieron para acoger a aquellos que, aquejados por la
sospecha clinica o epidemiolégica de célera, requerian atencién inmediata. Para tal
fin, se habilitaron dos areas: una destinada a pacientes con sospecha de cdlera, do-
tada de las medidas necesarias para el aislamiento y el manejo especializado, y otra
para aquellos afectados por enfermedades diarreicas agudas de distinta etiologia.

El universo de este estudio estuvo compuesto por un total de 159 nifos en los
que se aislé el Vibrio cholerae mediante coprocultivo, lo que confirmaba el caso de
célera. Estos ninos fueron atendidos en la sala de pacientes con célera del hospital
durante el periodo comprendido entre enero de 2013 y diciembre de 2016. Ademas,
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se utilizaron 300 casos adicionales de célera en Manzanillo para validar el instrumento,
sumaba asi un total de 459 casos. No se llevd a cabo una seleccién muestral, en su lugar
se trabajé con la totalidad del universo disponible.

Los datos utilizados en este estudio fueron liberados en el afio 2019. Inicialmente
se recopilaron del registro del hospital; sin embargo, también fueron incorporados en el
analisis los datos confirmados por el Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Micro-
biologia de La Habana.

Para la inclusion de los casos en el estudio, se establecieron como criterios que los
pacientes debian haber sido diagnosticados con célera, con edades comprendidas entre
1 mesy 17 afnos, 11 meses y 29 dias. Por otro lado, se excluyeron los casos que cumplian
con el criterio de tener un coprocultivo positivo para célera, pero presentaban asociacion
con otros gérmenes enteropatégenos.

La definicién y operacionalizacién de las variables se basé en una revision exhaustiva
de la literatura nacional e internacional sobre el tema. Ademas, se solicitd la opinion de un
grupo de expertos de la Comisidon Nacional Permanente de Enfermedades Transmisibles
del Departamento de Epidemiologia del Ministerio de Salud Publica, grupo compuesto por
profesionales con amplia experiencia en microbiologia, medicina interna, epidemiologia,
higiene, pediatria y otras areas relacionadas con la enfermedad. Todos los miembros de
esta comision, que incluyen 7 doctores en ciencias y otros con titulos de maestria, cuentan
con mas de 10 anos de experiencia en el campo.

Variables epidemioldgicas utilizadas en la investigacion

En el estudio epidemioldgico, se analizaron diversas variables que proporcionan infor-
macion relevante sobre la poblacion estudiada y su susceptibilidad a la enfermedad.

Edad. Se clasificé en rangos especificos, considerando los afios cumplidos al momento
de la investigacion. Esta clasificacion permitié identificar posibles diferencias en la inci-
dencia y gravedad de la enfermedad segun la edad de los individuos.

Sexo bioldgico. Fue registrado para evaluar posibles disparidades en la prevalencia y
presentacion clinica de la enfermedad entre hombres y mujeres.

Estado nutricional. Se determind mediante la evaluacién del peso en relacién con la
talla. Se utilizé la tabla de percentiles de peso para la talla en ninos menores de 8 anos,
mientras que se aplico el indice de masa corporal (IMC) para nifios mayores de esta edad
y adolescentes. Esta variable proporcioné informacion importante sobre la posible asocia-
cion entre el estado nutricional y la susceptibilidad a la enfermedad.

Comorbilidades. Se refiere a los antecedentes patolégicos personales que podrian
influir en el prondstico de la enfermedad; se incluyeron condiciones como hipertension
arterial, asma bronquial, diabetes mellitus, entre otras, lo que permitié evaluar su impacto
en la evolucién clinica de la enfermedad.

Presencia de aclorhidria o hipoclorhidria. Fue verificada para identificar pacientes con
antecedentes de afecciones gastricas que podrian afectar la respuesta al tratamiento y
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el prondstico de la enfermedad. Esto se manifestd a través del uso de protectores gas-
tricos o antidcidos. Ademas, se registré el grupo sanguineo O de los pacientes, ya sea
positivo o negativo, con el fin de explorar posibles asociaciones entre el tipo de grupo
sanguineo y la susceptibilidad a la enfermedad, asi como su impacto en el prondstico y la
respuesta al tratamiento.

Variables sociodemograficas

En el andlisis de las variables sociodemograficas, se examinaron aspectos relacionados
con el entorno y las condiciones de vida de los pacientes, lo que proporcioné informacion
valiosa sobre posibles factores de riesgo y propagacion del célera.

Contacto con un enfermo o portador sano de la enfermedad. Esta variable permitio
identificar la transmision intrafamiliar u otros tipos de contacto directo que pudiesen con-
tribuir a la propagacion del célera.

Procedencia de una zona afectada por casos confirmados. Fue registrada para evaluar
la relacion entre la exposicion ambiental y la incidencia de la enfermedad. Esta variable
ayudo a identificar areas geograficas con mayor riesgo de transmisiéon y a implementar
medidas preventivas especificas.

Hacinamiento en el entorno del paciente. Definido como la presencia de mas de dos
personas por habitacién segln la informacién recopilada en la historia clinica, esta varia-
ble revel6 condiciones de vida que podrian favorecer la propagacién de la enfermedad en
comunidades densamente pobladas.

Condiciones higiénico-ambientales. Fueron registradas para identificar factores am-
bientales que pudieran contribuir a la transmisién, como el fecalismo al aire libre o el mal
manejo de residuos. Esta variable proporcioné informacién sobre el entorno sanitario en
el que se desarrolla la enfermedad.

Consumo de alimentos en la calle. Esta variable permiti6 evaluar el papel del consumo
de alimentos fuera del hogar durante los cinco dias previos al inicio de los sintomas, como
posible factor de riesgo para la adquisicion de la enfermedad.

Variables clinicas

En el andlisis de los pacientes ingresados en el estudio, se ha considerado una serie
de variables clinicas y epidemioldgicas fundamentales para comprender la evolucion vy el
pronéstico de la enfermedad.

Historial de consumo de alimentos en la calle. Factor relevante en la exposicion a
agentes patégenos. Aquellos pacientes que admitieron haber consumido pescado, ma-
riscos, frutas y/o verduras en la via publica durante los cinco dias previos al inicio de los
sintomas se registraron como casos positivos, mientras que aquellos que no lo hicieron
fueron consignados en el grupo de control.

Estado del paciente al ingreso. Se distinguieron dos categorias principales: grave y
no grave. Se consideraron graves aquellos casos que presentaban deshidratacion severa,
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deshidratacién moderada acompanada de vomitos que obstaculizaban la hidratacién oral,
o deshidratacion leve en pacientes menores de un afo, clasificados como un grupo de
riesgo segun el Programa de Atencion Materno Infantil (PAMI) en Cuba. Por otro lado, se
asigno la categoria de no grave a aquellos pacientes que no cumplian con las condiciones
mencionadas anteriormente.

Tiempo transcurrido entre la aparicion de los sintomas y el ingreso hospitalario. Se
dividio en tres intervalos: menos de 24 h, de 24 a 72 h, y mas de 72 h, lo que proporciond
una vision temporal crucial para entender la progresion de la enfermedad y su tratamiento.

Frecuencia de las deposiciones. Segtn la frecuencia en las primeras 24 h y el nUmero
total desde el inicio de los sintomas hasta el egreso del paciente, se clasificaron en diferen-
tes rangos, con lo que se obtuvo una evaluacidn cuantitativa de la severidad de la diarrea.

Consistencia de las deposiciones y su apariencia. Se registré si las deposiciones del pa-
ciente tenian caracteristicas similares al agua de arroz, un indicador cominmente asociado
con la enfermedad, y si presentaban un olor caracteristico a pescado, lo cual podria sugerir
la presencia de ciertos agentes patégenos.

Presencia de dolor abdominal y fiebre al momento del ingreso. Ademas de estos dos
sintomas clinicos relevantes en el diagndstico y seguimiento de la enfermedad, se regis-
tré el tiempo de respuesta al tratamiento y la duracién de la estadia hospitalaria, todo ello
proporcioné informacion valiosa sobre la eficacia del manejo clinico y la gravedad del caso.

Grado de deshidratacion. Se clasificd en leve, moderada o severa, basandose en crite-
rios clinicos establecidos, lo cual permitié orientar el tratamiento y prevenir complicacio-
nes graves asociadas con la deshidratacion.

El analisis exhaustivo de estas variables clinicas y epidemioldgicas proporciona una
vision integral de la enfermedad y constituye una herramienta invaluable para guiar el
diagnostico, tratamiento y manejo de pacientes afectados por esta condicion.

Variables de laboratorio

En el andlisis de laboratorio se examinaron algunas variables que proporcionan infor-
macion crucial sobre el estado fisiolégico y la funcidon de 6rganos vitales en los pacientes
afectados por la enfermedad.

Acidosis metabdlica. Fue evaluada en funcion de los valores de pH y bicarbonato
(HCO,) registrados en la historia clinica. Se considerd la presencia de acidosis metabdlica
cuando el pH sanguineo era menor que 7,35 y los niveles de bicarbonato estaban por
debajo de 21 mmol, lo cual indica un trastorno en el equilibrio acido-base del organismo.

Hipopotasemia. Se refiere a una disminucién anormal en los niveles séricos de potasio,
fue registrada cuando los valores de potasio en sangre eran inferiores a 3,5 meq/L, lo cual
puede tener implicaciones importantes en la funcién neuromuscular y cardiovascular del
paciente.
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Hipoglucemia. Caracterizada por niveles bajos de glucosa en sangre, fue identificada
cuando el valor de la glicemia en suero era menor de 3,8 mmol/L, un hallazgo relevante
que puede influir en el metabolismo energético y el pronédstico del paciente.

Disfuncion renal aguda. Se evalué mediante la aplicacion de la Escala de RIFLE, que
considera pardmetros como la creatinina sérica, el filtrado glomerular y la diuresis del pa-
ciente. Esta clasificacién permitié identificar casos de disfuncién renal aguda en diferentes
grados de severidad y proporcioné informacion valiosa acerca de la necesidad de interven-
ciones terapéuticas especificas.

El andlisis de estas variables de laboratorio complementa la evaluacién clinica y epide-
mioldgica, ofrece una comprension mas completa de la fisiopatologia de la enfermedad y
ayuda a orientar el manejo terapéutico y el pronéstico de los pacientes afectados.

Para abordar el segundo objetivo del estudio se analizaron diversas variables, tanto
dependientes como independientes, con el fin de profundizar en la comprensién de los
factores asociados al estado del paciente al ingreso.

Como variable dependiente se mantuvo el “estado del paciente al ingreso”, utilizando
la misma clasificacion, previamente establecida en el primer objetivo, lo que permitié una
comparacion directa entre ambos objetivos.

Entre las variables independientes, se realizaron ajustes y agrupaciones para una mejor
interpretacioén de los resultados:

— Edad. Se reagruparon las categorias de edad en “Menor de cinco afos” y “Cinco afios o
mas”, asi se simplificaba la clasificacion y se facilitaba el andlisis de los grupos etarios.

- Sexo. Se mantuvo la clasificacion original utilizada en el primer objetivo, lo que permi-
tié continuar evaluando posibles disparidades de género en el estado del paciente al
ingreso.

— Estado nutricional. Se realizaron agrupaciones de categorias, los sujetos se dividieron
en “Mal nutrido” (por debajo del percentil 10 y por encima del 90) y “Bien nutrido”
(entre el percentil 10 y el 90), lo que ofrecid una visién mas clara de la influencia del
estado nutricional del paciente en el momento del ingreso.

— Aclorhidria o hipoclorhidria. Se mantuvo la misma clasificacion utilizada en el primer
objetivo, lo que garantizé la consistencia en la evaluacion de esta variable.

— Contacto con un enfermo o portador sano, condiciones higiénico-ambientales
deficientes, tiempo entre aparicién de sintomas e ingreso, nimero de deposiciones en
las primeras 24 h, nimero de vémitos previo al ingreso, consistencia, apariencia y olor
de las deposiciones, dolor abdominal y fiebre. Se utilizaron las mismas clasificaciones
y definiciones operacionales establecidas en el primer objetivo, con lo que se aseguré
la coherencia y la comparabilidad de los resultados entre ambos objetivos del estudio.

El proceso de obtencion, procesamiento y andlisis de la informacion en este estudio
se llevé a cabo con rigurosidad y utilizando diversas técnicas y herramientas estadisticas.
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Recopilacion, tratamiento y evaluacion de la informacion

La informacion se obtuvo principalmente a partir de las historias clinicas y epidemio-
l6gicas revisadas por la autora de la investigacion. Se disefid un modelo de recoleccion de
datos que se adapté a los objetivos del estudio. Ademas, se confirmé retrospectivamente
el resultado del coprocultivo.

Interpretacion de los datos

Para cumplir con el primer objetivo, se realizé una exploracién de las variables utilizan-
do el estadistico de Kolgomorov-Smirnov para conocer su distribucion. Se describieron las
variables cualitativas mediante frecuencias absolutas y porcentajes, para la descripcion de
las cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion. Para investigar la
posible influencia de diversos factores en el estado del paciente al ingreso, se realizé un
analisis univariado y multivariado.

Las pruebas estadisticas empleadas fueron la prueba de independencia Ji Cuadrado,
Correccion de Yates, y la Prueba de Probabilidades Exactas de Fisher. Se aplicé la regresion
logistica multivariada para modelar la relacion entre la probabilidad de gravedad y las va-
riables independientes. El empleo del método paso a paso, con condiciones restrictivas,
permitio la introduccion y salida de variables en el modelo. Se estimaron los Odds Ratio
para interpretar la influencia de cada variable seleccionada.

Validacion del modelo

Se evalud la capacidad predictiva del modelo mediante la estimacion de su calibra-
cion y discriminacion. Para la estimacion y la validacion del modelo, fue seleccionada una
poblacion externa de 300 niflos con diagndstico de célera del municipio Manzanillo de
la provincia de Granma, Cuba. En todas las etapas del andlisis, se utilizé un nivel de signi-
ficacion del 5 % para las pruebas de hipétesis, lo que aseguraba la validez y fiabilidad de
los resultados obtenidos. El analisis de la calibracion del modelo prondstico se llevé a cabo
utilizando la prueba de bondad de ajuste del modelo a los datos, mediante el estadigrafo Ji
Cuadrado de Hosmer y Lemeshow. Se considerd que el modelo se ajustaba a los datos, si
la probabilidad asociada al estadigrafo de prueba era mayor de 0,05. Para evaluar el poder
de discriminacién del modelo prondstico en la prediccion de la gravedad, se calcularon
las probabilidades de gravedad en cada poblacién. Luego, se definieron varios puntos de
corte correspondientes a diferentes valores de probabilidad obtenidos. Se crearon tablas
de contingencia para cada punto de corte.

El proceso de determinar el punto de corte éptimo para la probabilidad predicha per-
mitié establecer un umbral que maximizara tanto la sensibilidad como la especificidad
conjunta, aspecto crucial para clasificar correctamente a los pacientes como graves o no
graves. Esto se logré al comparar diferentes valores de sensibilidad y especificidad para
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cada punto de corte definido, identificando aquel que proporcionara los mejores resul-
tados en la prediccién de la evolucién a la gravedad en pacientes pediatricos con cdlera.

Para visualizar este analisis se construyé una curva ROC (Receiver Operating Charac-
teristic Curve), en la que se representaron los valores de 1 (especificidad y sensibilidad)
para cada punto de corte evaluado. La evaluacion del area bajo la curva (AUC) y su inter-
valo de confianza del 95 % (IC) proporciond una medida de la capacidad discriminante del
modelo. Se considerd que el modelo tenia un buen nivel discriminante, si el AUC estaba
por encima del 75 %.

La aprobacién de este estudio por el consejo cientifico y el comité de ética médica para
las investigaciones del Hospital Pediatrico Docente Centro Habana, aseguraba el cumpli-
miento de las reglamentaciones y principios éticos. Se respeté la confidencialidad de los
datos personales de los pacientes, sin divulgar nombres, diagndsticos u otra informacion
sensible. Ademas, se obtuvo autorizacién de las autoridades pertinentes para acceder a las
historias clinicas y base de datos necesarias para la investigacion. Las autoridades hospi-
talarias y sanitarias recibieron una explicacion detallada sobre los objetivos, la importancia
y los beneficios del estudio.

Resultados mas importantes de la investigacion

La caracterizacion del célera en la poblacién pediatrica del hospital reveld importantes
hallazgos. Se analizaron 159 casos de nifios y adolescentes diagnosticados con célera que
cumplian con los criterios de inclusién establecidos. La mayoria de los pacientes, el 99 %,
mostrd aislamiento del serotipo Ogawa, mientras que solo el 1 % presenté el serotipo
Inaba (fig. 2.1).
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Fig. 2.1. Casos positivos de célera en el Hospital Pediatrico Docente Centro Habana,
en el periodo 2013-2016.
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La distribucién de los casos de célera por aino y mes mostré una tendencia a la dis-
minucion gradual en el nimero de casos a lo largo del periodo de estudio. Los afos
con mayor cantidad de pacientes pediatricos con célera fueron 2013 y 2014, con 83 y
69 casos, respectivamente. En contraste, en 2015 se diagnosticaron seis casos y solo
uno en 2016.

Durante 2013, se observé que el mes de agosto presentd la mayor cantidad de casos
(25,3 %), seguido de picos en julio, diciembre y noviembre. En 2014, marzo fue el mes
con mayor numero de casos (31,9 %), seguido de agosto y octubre. En 2015, no se
registraron casos en el primer semestre, los seis casos notificados ocurrieron entre sep-
tiembre y noviembre, el 66,7 % de ellos en octubre. El Unico caso atendido en 2016 se
presenté en enero. A pesar de estos picos en ciertos meses, no se observo una tenden-
cia definida en la incidencia de casos a lo largo del periodo estudiado, ya que el compor-
tamiento mostré fluctuaciones.

De manera global, la categoria mas representada en cuanto a edad fue la de 10 a
14 afios, que abarco un 28,9 % de los casos, seguida por la de 1 a 4 afios y la de mayores
de 14 anos, ambas con un 23,9 % cada una. La menos representada fue la de menores de
un afo, un 4,4 % de los casos.

La mediana de la variable edad fue de 10 afios, con un rango intercuartilico (IQR) de
4 a 14 anos. El paciente pediatrico mas joven tenia un mes, mientras que el de mayor edad
tenia 17 afos.

Se observd un discreto predominio del sexo femenino, con mas de la mitad de los
pacientes (52,8 %). En el sexo masculino, la categoria mas representada fue la de 10 a
14 ainos, un 16,4 % de los casos, mientras que en el sexo femenino fue la de 1 a 4 anos,
con un 14,5 % (fig. 2.2).
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Fig. 2.2. Distribucion de los pacientes segiin edad y sexo.
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La poblacién objeto de estudio, compuesta por 159 casos, reflejé una distribucion se-

gun algunos factores socio-epidemioldgicos y el estado del paciente al ingreso (tabla 2.1).
De estos casos, 19 fueron reportados como graves.

Tabla 2.1. Poblacion segun algunos factores socio-epidemiolédgicos y estado del paciente

Estado del paciente

. . C ol Total n = 159
Factores socio-epidemioldgicos No grave n=140 Grave n=19
No % No % No %
Probablemente
1 0,7 3 15,8 4 2,5
desnutrido
., Delgado 1 0,7 2 10,5 3 1,9
Valoracién
icional Normopeso 127 90,7 12 63,2 139 87,4
nutriciona Sobrepeso 1 0,7 1 53 2 1,3
Probablemente
10 71 1 53 11 6,9
obeso
Comorbilidad Si 20 14,3 5 26,3 25 15,7
Aclorhidria o
Si 2 1,4 1 53 3 1,9
hipoclorhidria
Contacto con un
enfermo o portador Si 17 12,1 2 10,5 19 11,9
sano
Estancia en zona
Si 76 54,3 11 57,9 87 54,7
afectada
Hacinamiento Si 15 10,7 11 57,9 26 16,4
Condiciones
higiénico-
Si 20 14,3 9 47,4 29 12,6
ambientales
deficientes
Consumo de
Si 99 70,7 19 100,0 118 74,2

comida en la calle

Grupo sanguineo O Si 99 70,7 19 100,0 118 74,2

Fuente: Historia clinica

Como se puede observar en términos generales en la tabla anterior, el 87,4 % de la po-
blacién estudiada se encontraba en la categoria de normopeso. La obesidad se observé en
un 6,9 % de los casos, principalmente en pacientes no graves, mientras que la desnutricién
afectd al 2,5 % de la poblacién en general, mas predominante en los pacientes graves, con
un 15,8 % de los clasificados en esta categoria.

Durante el analisis exhaustivo de la poblacién estudiada, se revelaron hallazgos signi-
ficativos que arrojaron luz sobre los factores asociados al prondstico de la enfermedad.
Se observé que el 74,2 % de los individuos habia ingerido alimentos en establecimientos
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callejeros, este comportamiento destaca como un elemento prevalente en la muestra
estudiada. Un dato curioso, todos los pacientes que presentaron un estado grave de la
enfermedad compartian este antecedente, lo que sugiere una potencial correlacion entre
este factory la gravedad del cuadro clinico.

En lo que respecta a los grupos sanguineos, se evidencié un claro predominio del tipo
O en la poblacién estudiada, el 74,2 % de los casos. De manera notable, este fendmeno
se acentud en los pacientes catalogados como graves, la totalidad de ellos clasificaron
dentro de este grupo sanguineo. Tal descubrimiento plantea interrogantes sobre la posible
influencia del tipo sanguineo en la susceptibilidad y evolucion de la enfermedad.

Por otra parte, se constato que el 54,7 % de los individuos habia estado en areas afec-
tadas por la enfermedad. Resulta interesante destacar que este factor se distribuyé de
manera equitativa entre los pacientes clasificados como graves y no graves, sin mostrar
una asociacion clara con el estado clinico del paciente.

El fenédmeno del hacinamiento también emergié como un aspecto relevante en el es-
tudio, un 16,4 % de la poblacién estudiada vivia en condiciones de aglomeracion. Sin
embargo, este fendmeno fue mas pronunciado en los pacientes graves, un 57,9 % de ellos
estaban en esta categoria. El hallazgo sugiere una posible relacién entre el hacinamiento y
la gravedad de la enfermedad, aunque se necesitaran mas investigaciones para confirmar
esa asociacion.

Si bien la comorbilidad en general no fue alta (15,7 %), se observé un aumento sig-
nificativo en los pacientes clasificados como graves en comparaciéon con los no graves
(26,3 % vs 14,3 %). Este descubrimiento resalta la importancia de considerar las condicio-
nes médicas subyacentes al evaluar el prondstico de los pacientes con célera.

Las condiciones higiénico-ambientales deficientes estuvieron presentes en un bajo
porcentaje en general (12,6 %), pero casi la mitad de los pacientes graves (47,4 %) estaban
en esta categoria. El resultado subraya la importancia de las condiciones de higiene en la
propagacion y gravedad del célera.

La variable referida al contacto con un enfermo o portador sano, tuvo una representa-
cién general limitada (11,9 %), aunque se observé un discreto predominio en los pacientes
no graves en comparacion con los graves (12,1 % vs 10,5 %).

Finalmente, la aclorhidria o hipoclorhidria se registré en el 1,9 % de los casos, princi-
palmente en los pacientes clasificados como graves. El hallazgo puede indicar una posible
asociacién entre la disminucién de la acidez gastrica y la gravedad del cuadro clinico.

La tabla 2.2 proporciona una visién detallada del comportamiento de la poblacion en
estudio en relacién con diversas caracteristicas clinicas de la enfermedad y el estado del
paciente al momento del ingreso hospitalario.
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Estado del paciente

Total n=159
Caracteristicas clinicas No grave n=140 Grave n=19
No % No % No %
Tiempo entre <24h 22 157 5 263 27 170
aparicién de 24-72 h 91 65,0 13 68,4 104 65,4
sintomas e ingreso >72h 27 19,3 1 53 28 17,6
Ndmero de 1a11 129 92,1 9 47,4 138 86,8
deposiciones en 12a22 10 7,1 10 52,6 20 12,6
24h 23 0 mas 1 07 0 0,0 1 06
Ndmero de 2a34 127 90,7 13 68,4 140 88,1
deposiciones 35a67 12 8,6 5 26,3 17 10,7
totales 68 0 mas 1 07 1 53 2 1,3
Ninguno 70 50,0 0 0,0 70 44,0
Nimero de la4 44 31,4 3 15,8 47 29,6
vomitos previo al
. 5a8 22 15,7 13 68,4 35 22,0
ingreso
9 0 mas 4 2,9 3 15,8 7 4.4
0 70 50,0 0 0,0 70 44,0
NUmero de 1a7 41 29,3 1 53 42 26,4
vomitos totales 8al4 11 7.9 4 21,1 15 9.4
15 o mas 18 12,9 14 73,7 32 20,1
Liquida 131 93,6 19 100,0 150 94,3
Consistencia de las ;
o Semipastosa 5 3,6 0 0,0 5 31
deposiciones
Pastosa 4 29 0 0,0 4 2,5
Apariencia de las De agua de
. 15 10,7 14 73,7 29 18,2
deposiciones arroz
Olor de las
. A pescado 6 4,3 6 31,6 12 7,5
deposiciones
Dolor abdominal Si 18 12,9 2 10,1 20 12,6
Fiebre Presente 8 5,7 3 15,8 11 6,9

Fuente: Historia clinica
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Entre los hallazgos mas destacados se encuentra el hecho de que el 65,4 % de los pa-
cientes buscaron atencién médica entre las 24 y 72 h posteriores al inicio de los sintomas,
se aprecia una distribucién similar entre aquellos clasificados como graves y no graves, con
porcentajes del 65,0 %y 68,4 %, respectivamente.

El andlisis del tiempo transcurrido entre la aparicién de los sintomas y la atencién mé-
dica reveld diferencias significativas entre los grupos. Mientras que los pacientes clasifica-
dos como no graves buscaron atencién en un tiempo mediano de 48 h, aquellos clasifica-
dos como graves acudieron en un periodo significativamente mas corto, con una mediana
de 24 h, lo que sugiere una respuesta mas rapida a la gravedad de los sintomas.

En cuanto al nimero de deposiciones en las primeras 24 h, el 86,8 % de los pacientes
presenté entre 1y 11 deposiciones, mas comun entre los no graves. En contraste, el grupo
de pacientes graves, 52,6 %, mostré una mayor frecuencia de deposiciones, entre 12 y
22 deposiciones. Esta tendencia se mantuvo al analizar el nimero total de deposiciones,
los pacientes graves presentaron mas del doble de deposiciones en comparacién con los
no graves.

Todos los pacientes clasificados como graves presentaron vomitos, el 68,4 % de ellos
reportaron entre 5y 8 episodios de vomito. En contraste, el 44,0 % de la poblacion estu-
diada no tuvo vomitos, lo que fue mas comun entre los no graves.

La consistencia de las heces fue predominantemente liquida en ambos grupos, el
100 % de los pacientes graves presentaron esta caracteristica. La presencia de deposicio-
nes con apariencia de agua de arroz fue mas frecuente en los pacientes graves, el 73,7 %
de ellos presentaron esta caracteristica.

El olor a pescado de las heces se observo en el 7,5 % de la poblacién estudiada en ge-
neral, pero fue mas comun en los pacientes graves, en un 31,6 % de ellos se reporto este
sintoma. La presencia de dolor abdominal fue mas frecuente entre los no graves, mientras
que la fiebre se manifesté en un 15,8 % de los pacientes clasificados como graves, en
comparacién con el 6,9 % en la poblacién estudiada en general.

Estos resultados proporcionan una comprension mas profunda de las caracteristicas
clinicas asociadas al cdolera en la poblacién pediatrica estudiada.

En términos generales, el analisis del tiempo de respuesta al tratamiento en funcién
del estado del paciente al ingreso mostré que el 93,7 % de los pacientes respondieron a
los antibidticos entre las 24 y 72 h posteriores al inicio del tratamiento. Esta tendencia
se mantuvo similar en ambas categorias del estado del paciente; sin embargo, se registrd
una ligera diferencia, con un mayor porcentaje de respuesta entre los pacientes no graves,
donde el 95,0 % logro responder al tratamiento con antibiéticos en este intervalo de tiem-
po, en contraste con el 84,2 % de los pacientes graves (tabla 2.3).
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Tabla 2.3. Distribucion de los pacientes seglin tiempo de espuesta al antibi ti oy estado del
paciente al ingreso

Tiempo de Estado del paciente
respuesta al No grave Grave Total
antibiotico No % No % No %
<24h 3 2,1 0 0,0 3 1,9
24a72h 133 95,0 16 84,2 149 93,7
>72h 4 2,9 3 15,8 7 44
Total 140 100,0 19 100,0 159 100,0

Fuente: Historia clinica

Es importante destacar que no se reportd ninglin caso de respuesta en las primeras
24 h entre los pacientes graves. La mediana del tiempo de respuesta fue de 48,0 h en am-
bos grupos, aunque los rangos intercuartilicos (IQR) mostraron variaciones significativas.
Para los pacientes graves, el IQR fue de 36,0 a 72,0 h, lo que indica que el 75 % de los
casos logré responder en un plazo de 72 h o menos. Por otro lado, en los pacientes no
graves, el 75 % de los casos logro respuesta en 48 h o menos (IQR: 24,0 a 48,0 h). Estos
hallazgos reflejan la importancia del tiempo de respuesta al tratamiento en la evolucién
clinica de los pacientes con célera, asi como la necesidad de una intervencién temprana
para mejorar los resultados del tratamiento, especialmente en los casos graves.

La estadia hospitalaria en funcién del estado del paciente revela una tendencia general
hacia una corta duracién, con el 67,9 % de los pacientes dados de alta en los tres primeros
dias de hospitalizacion. Sin embargo, se observaron disparidades significativas entre los
pacientes graves y no graves. Del total de pacientes no graves, el 72,9 % estuvo hospita-
lizado durante tres dias 0 menos, lo que indica una rapida recuperacién en esta categoria.
En contraste, solo el 31,6 % de los pacientes graves fueron dados de alta en este mismo
intervalo de tiempo. Entre los pacientes graves, el 52,6 % requirié una estadia mas prolon-
gada en el hospital, entre 4 y 7 dias.

La mediana de la estadia hospitalaria para los pacientes no graves fue de tres dias, con
un rango intercuartilico (IQR) de 2,0 a 4,0 dias, lo que significa que el 75 % de los casos fue
dado de alta en cuatro dias o menos. En cambio, para los pacientes graves, la mediana fue
de cuatro dias, con un IQR de 3,0 a 6,0 dias, lo que indica que el 75 % de los casos fueron
egresados del hospital en seis dias 0 menos. Estos resultados subrayan la influencia del
estado clinico del paciente en la duracién de la hospitalizacién, y muestran la necesidad de
una atencién prolongada para los casos mas graves.

Las complicaciones fueron una realidad para el 36,5 % de los pacientes estudiados, la
deshidratacion fue una complicacién presente en todos los casos afectados (tabla 2.4).
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Tabla 2.4. Complicaciones seguin estado del paciente

Estado del paciente Total

E:;nsplicaciones No grave n=140 Grave n=19 n=159

No %* No %* No %*
Deshidratacion 39 27,9 19 100,0 58 36,5
Ligera 27 19,3 1 53 28 17,6
Moderada 12 8,6 10 52,6 22 13,8
Severa 0 0,0 8 421 8 5,0
Acidosis metabdlica 21 15,0 19 100,0 40 252
Hipopotasemia 5 3,6 10 52,6 15 9.4
Hipoglucemia 0 0,0 1 53 1 0,6
Fallo renal agudo 0 0,0 3 15,8 3 1,9

*No excluyente

Fuente: Historia clinica

A nivel global, la deshidratacion leve fue la mas frecuente, afectd al 17,6 % de los pa-
cientes, especialmente a aquellos no catalogados como graves. En contraste, solo el 5,0 %
de los pacientes desarrollaron deshidratacién severa.

Los pacientes clasificados como graves se distribuyeron principalmente en las catego-
rias de deshidratacion moderaday severa, representaron el 52,6 %y el 42,1 %, respectiva-
mente, de las complicaciones observadas en este grupo.

La acidosis metabdlica estuvo presente en el 25,2 % de los pacientes en general, pero
alcanzo el 100,0 % en los casos graves. Por otro lado, la hipopotasemia se evidencié en
el 9,4 % de los pacientes estudiados. Es notable que solo tres pacientes fueron diagnos-
ticados con disfuncién renal aguda, segun la Escala de RIFLE, lo que representa el 1,9 %
de la muestra.

Al analizar las complicaciones seguln el estado del paciente al ingreso, se destaca que el
100 % de los pacientes graves presentaron deshidratacion y acidosis metabdlica. La hipo-
potasemia afectd al 52,6 % de estos pacientes. En el grupo de pacientes no graves, la des-
hidratacion y la acidosis metabdlica también fueron las complicaciones mas frecuentes,
aunque con una incidencia menor del 27,9 y 15,0 %, respectivamente. Estos resultados
resaltan la asociacion entre el estado inicial del paciente y la aparicion de complicaciones
durante el curso de la enfermedad.

|dentificacion de factores pronosticos

Durante la busqueda de factores prondsticos de gravedad del célera, se aplicaron
técnicas estadisticas de andlisis univariado, especificamente la prueba de Ji cuadrado de
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independencia. Aquellas variables que no mostraron una asociacién significativa fueron
excluidas del andlisis posterior, lo que ayudd a reducir el nimero de variables explicativas
en pasos posteriores.

Se observé que la edad (p = 0,090), el sexo (p = 0,083), la aclorhidria o hipoclorhi-
dria (p = 0,319), el contacto con un enfermo o portador sano (p = 0,734), el tiempo en-
tre la aparicion de sintomas y el ingreso (p = 0,324), la consistencia de las deposiciones
(p =0,601), el dolor abdominal (p = 1,000) y la presencia de fiebre (p = 0,129) no mostraron
una asociacién significativa con el estado del paciente, por lo que fueron excluidos del
andlisis posterior.

Por otro lado, se identificaron seis variables independientes que mostraron una aso-
ciacion significativa con el estado del paciente al ingreso. Estas variables fueron el estado
nutricional, las condiciones higiénico-ambientales deficientes, el niUmero de deposiciones
en las primeras 24 h, el nimero de vémitos previos al ingreso, la apariencia de las deposi-
ciones y el olor de estas. Estos resultados son fundamentales para comprender mejor los
factores que influyen en la gravedad del célera en la poblacion estudiada.

Modelo prondstico

Durante el andlisis multivariado, se examinaron las interacciones entre las seis varia-
bles independientes que mostraron asociacién significativa con el estado del paciente al
ingreso, segun el andlisis univariado. Se buscé determinar si existia colinealidad, es decir,
una fuerte asociacion entre estas variables.

Los resultados revelaron que hubo significacién estadistica entre algunas variables.
Especificamente, se encontrd una asociacion entre el olor de las deposiciones y el es-
tado nutricional, las condiciones de higiene, el nimero de deposiciones en las primeras
24 h y la apariencia de estas. Ademas, se observé una asociacién entre la apariencia de
las deposiciones y las condiciones de higiene, el nimero de deposiciones y el nimero
de vomitos previos al ingreso. Finalmente, se identificéd una asociacién entre el nUmero de
vomitos previos al ingreso y el nUmero de deposiciones.

A pesar de estas asociaciones, los coeficientes resultaron ser menores que el valor pre-
fijado de 0,80, lo que indica que no hubo una correlacién importante entre estas variables.
Por lo tanto, las seis variables pudieron ser incluidas en el analisis de regresion logistica sin
problemas de colinealidad.

Modelo predictivo

Después de correr el modelo de regresion logistica multiple con respuesta binaria, uti-
lizando el método paso a paso, se encontré que tres variables no resultaron significativas
(p > 0,05). Por lo tanto, no se consideraron los valores de su razén de probabilidades
(OR, por las siglas en inglés: Odds Ratio) en el modelo. Estas variables fueron las condiciones



44 Modelo prondsti o de gravedad en pacientes pediatricos con célera. Experiencia cubana

higiénicas, el nimero de deposiciones y el olor de las deposiciones, ya que no contribuyeron
significativamente a explicar el estado del paciente.

Las variables que si mostraron una influencia significativa en la probabilidad de que un
paciente esté grave fueron: el nimero de vomitos previos al ingreso, la apariencia de la
deposicion y el estado nutricional. La variable con el OR mas alto fue el nimero de vémi-
tos previos al ingreso, con un valor de 43,401. Esto indica que es 43 veces mas probable
gue un paciente pediatrico esté grave si presenta cinco vémitos o mas en comparacion
con aquellos que presentan menos de cinco vomitos.

La apariencia de arroz de las deposiciones también mostré un OR significativo de
25,289. Esto significa que es 25 veces mas probable que un paciente pediatrico esté grave
si sus deposiciones tienen esta apariencia en comparacién con aquellos que no la tienen.

Por ultimo, el estado nutricional mostré un OR de 18,333, lo que indica que la proba-
bilidad de que un paciente esté grave es 18 veces mayor si tiene malnutricién por exceso
o por defecto en comparacién con aquellos que no tienen esta condicion.

Estos resultados proporcionan informacion valiosa para predecir la gravedad en pa-
cientes pediatricos con célera y pueden ser Utiles para guiar decisiones clinicas y mejorar
la atencién médica.

Con los coeficientes de las variables independientes que resultaron ser factores pro-
nosticos, se formuld una ecuacion que puede utilizarse para predecir la probabilidad de
que un paciente evolucione hacia la gravedad para cualquier combinacion de las variables
explicativas.

A continuacion, se presentan ejemplos que ilustran la predicciéon del prondstico de
gravedad:

Ejemplo 1: Un paciente bien nutrido, con diarreas sin aspecto de agua de arroz y que
tuvo menos de cinco vémitos. La probabilidad de que este paciente evolucione hacia la
gravedad es de 0,0025. Es decir, se estima que aproximadamente el 0,25 % de los pacien-
tes con este perfil evolucionaran hacia la gravedad.

Ejemplo 2: Un paciente con la apariencia de las diarreas y el estado nutricional igual al
anterior, pero en este caso tuvo mas de cinco vémitos. Para este nifio se calculé una pro-
babilidad de 0,0672, lo que indica que aproximadamente el 6,72 % de los pacientes con
este perfil evolucionaran hacia la gravedad.

Ejemplo 3: Un paciente malnutrido, cuyas diarreas tienen la apariencia de agua de arroz
y presenta mas de cinco vomitos. En este caso, se calculé una probabilidad de 0,9712, lo
que significa que los pacientes con este perfil tienen un 97 % de probabilidad de evolu-
cionar hacia la gravedad.

Los ejemplos anteriores demuestran como la combinacién de diferentes variables pro-
nosticas puede influir en la probabilidad de que un paciente pediatrico con cdlera evo-
lucione hacia la gravedad. Esta informacién puede ser (til para identificar y gestionar de
manera temprana a aquellos pacientes con mayor riesgo de complicaciones.
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Evaluacion de la capacidad predictiva del modelo

La evaluacion de la capacidad predictiva del modelo se realizé mediante dos aspectos
importantes: la calibracion y la discriminacion.

Calibracion en poblacién de estimacion: La prueba de Hosmer-Lemeshow para la cali-
bracion del modelo prondstico no mostré significacion estadistica (p = 0,778). Lo anterior
indica que el modelo se ajusta bien a los datos observados, lo que sugiere una buena ca-
pacidad para predecir la gravedad de los pacientes.

Discriminacién: El modelo identificado demostré una capacidad adecuada de discri-
minacion entre pacientes graves y no graves. Esto se evidencia en la curva ROC (siglas
de Receiver Operating Characteristic), la cual se sitta por encima de la linea bisectriz del
primer cuadrante y se aleja del eje de las abscisas. Ademas, el area bajo la curva (AUC) fue
de 0,95 (Intervalo de confianza de 95 %: 0,92-0,99), lo que indica una alta precision en la
capacidad del modelo para distinguir entre pacientes con diferentes niveles de gravedad.

En resumen, tanto la calibracién como la discriminacion del modelo prondstico fueron
satisfactorias, lo que sugiere que es una herramienta Util y precisa para predecir la grave-
dad del célera en pacientes pediatricos (fig. 2.3).

Prediccién
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100- Especificidad:

® Area 0,956

® Intervalo de confianza asintético al 95 %
0,922-0,989

® Significacion 0,01

Fig. 2.3. Prediccion del estado de gravedad en el paciente pediatrico con célera.
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Se realizaron calculos de los indicadores estadisticos basicos para evaluar el desempe-
Ao del procedimiento diagndstico, utilizando como punto de corte éptimo el valor mayor
que 0,059, ya que este mostré los mayores valores de sensibilidad y especificidad.

El modelo demostré una sensibilidad del 94,7 %, lo que significa que tiene una alta
capacidad para identificar correctamente a aquellos nifios que probablemente evolucio-
naran hacia la gravedad. Por otro lado, la especificidad fue del 80,7 %, lo que indica que
el modelo también tiene una sdélida capacidad para identificar a aquellos pacientes que no
evolucionaran hacia una condiciéon grave.

En resumen, estos resultados sugieren que el modelo posee una capacidad satisfacto-
ria para predecir la evolucion hacia la gravedad en pacientes pediatricos con cdlera, con
un alto nivel de precisién tanto en la identificacion de casos positivos como en la exclusién
de casos negativos.

La validacion externa del modelo se llevé a cabo mediante la calibracion y la evaluacion
de su capacidad discriminativa en una poblacion diferente a aquella en la que se desarrolld
el modelo original. Para este propdsito, se seleccionaron pacientes pediatricos diagnos-
ticados con célera en el municipio Manzanillo de la provincia de Granma, los cuales no
formaban parte de la poblacién utilizada para desarrollar el modelo pronéstico, pero cum-
plian con los criterios de inclusién del estudio.

Se procedio a analizar la capacidad del modelo para ajustarse a los datos de esta nueva
poblacion mediante pruebas de calibracion, como la prueba de Hosmer-Lemeshow. Ade-
mas, se evalud su capacidad discriminativa utilizando la curva ROC para determinar el AUC.

Todos estos andlisis permitieron determinar si el modelo pronéstico desarrollado ori-
ginalmente era aplicable y efectivo en una poblacién diferente, lo cual es esencial para
validar su utilidad clinica en entornos diversos.

Implicaciones clinicas

El célera, una enfermedad que ha desafiado a la humanidad a lo largo de la historia,
revela sus complejidades y matices de manera particular en el contexto de la poblacién
pediatrica. Este estudio meticuloso ha arrojado luz sobre varios aspectos fundamentales
de la enfermedad, entre los que se destacan tanto sus caracteristicas demograficas como
los factores que influyen en su evolucién clinica.

En primer lugar, se ha observado que el célera tiene una incidencia notable en pa-
cientes con peso normal, especialmente en nifas y nifos con edades comprendidas entre
10 y 14 afos. Ademas, es notable la preponderancia de antecedentes de exposicion a
zonas afectadas por la enfermedad, lo que subraya la importancia del contexto epidemio-
l6gico en la aparicion de casos.

Sin embargo, lo mas revelador ha sido la distincion entre pacientes graves y no gra-
ves. Los primeros se caracterizan por presentar deposiciones con un inconfundible olor a
pescado y un aspecto similar al del agua de arroz, acomparnadas de vomitos y fiebre. Estos
pacientes mostraron una respuesta mas lenta al tratamiento antimicrobiano y requirieron
una estadia hospitalaria mas prolongada, lo que evidencia la gravedad del cuadro clinico.
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A partir de estos hallazgos, se identificaron tres factores prondsticos cruciales que
influyeron en la evolucién de la enfermedad hacia la gravedad: la apariencia de las deposi-
ciones, el estado nutricional del paciente y el nimero de vémitos previos al ingreso emer-
gieron como marcadores significativos de la severidad del cuadro; todo ello proporcioné
una informacion invaluable para la toma de decisiones clinicas.

Pero la contribucion mas significativa de este estudio radica en el desarrollo de un
modelo predictivo que permite anticipar la evolucién hacia la gravedad en pacientes
pediatricos con cdlera. Validado interna y externamente, este modelo promete ser una
herramienta invaluable en la practica clinica, pues ofrece la posibilidad de tomar decisio-
nes mas informadas y gestionar los recursos de manera mas eficiente.

En conclusion, este estudio no solo arroja luz sobre los factores asociados con la gra-
vedad del célera en la poblacion pediatrica, también ofrece una herramienta practica para
mejorar la atencién y el manejo de esta enfermedad en el futuro; sin dudas. representa un
paso significativo hacia la mitigacion del impacto del célera en la salud publica.

Compartir los hallazgos de esta investigacion con las autoridades competentes en el
ambito de la salud publica resulta esencial, pues permitird el desarrollo de politicas de
salud mas efectivas y adaptadas a las necesidades Unicas de estos pacientes, lo que puede
ayudar a reducir la incidencia y la gravedad del célera en los infantes.

En resumen, la divulgacién de los resultados de esta investigacion y la continuacién del
trabajo en esta drea son pasos cruciales para mejorar la atencién y el manejo del célera en
pacientes pediatricos. Ademas, estas acciones pueden contribuir significativamente a la
implementacion de politicas de salud dirigidas a prevenir y controlar la enfermedad en co-
munidades vulnerables, salvaguardando asi la salud y el bienestar de la poblaciéon infantil.

Consideraciones finales

En este capitulo se ha logrado caracterizar el célera en la poblacion pediatrica cubanay
se han identificado factores prondsticos que permiten predecir con precision la evolucion
hacia la gravedad en estos pacientes. A través del andlisis univariado, la regresién logistica
y la validacién del modelo, se ha desarrollado un modelo predictivo de gravedad que de-
muestra una buena capacidad discriminativa entre los grupos de pacientes.

Este modelo proporciona una herramienta clinica Gtil para calcular individualmente la
probabilidad de evoluciéon hacia la gravedad en pacientes pediatricos con célera. Su aplica-
bilidad se extiende a cualquier nivel de atencién médica, lo que permite a los profesionales
de la salud tomar decisiones informadas sobre la observacién, remisién o ingreso hospita-
lario, en funcién del riesgo de cada paciente. Todo lo anterior contribuye significativamen-
te a la optimizacion de la gestion clinica de la enfermedad en entornos clinicos diversos.

Es importante sefalar que, debido a limitaciones en la disponibilidad de datos, el
estudio no pudo llevarse a cabo a nivel nacional. La falta de registro de la confirmacion
de pacientes con coprocultivo positivo en las historias clinicas de los centros de referen-
cia provinciales fue un obstaculo significativo. La confirmacién de casos se realizd en el
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Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia de La Habanay, en ocasiones,
en caso de dudas, en el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK).

Ademas, aunque el grupo sanguineo se utilizé6 como parte de la caracterizacién clinica,
no se pudo emplear para identificar factores prondsticos debido a la falta de disponibilidad
de este dato en el momento del ingreso del paciente en cualquier nivel del sistema de salud.

La introduccion de los datos en las historias clinicas fue realizada por especialistas de
guardia presentes las 24 h en las salas correspondientes. Sin embargo, los datos epidemio-
l6gicos fueron obtenidos a través del interrogatorio a la familia al momento de confeccio-
nar la historia epidemioldgica del paciente.

La discusién de los resultados obtenidos en este estudio invita a reflexionar sobre la
complejidad del célera como un problema de salud publica, especialmente en contextos
donde las condiciones de saneamiento y acceso al agua potable son deficientes. Se comenzd
con una evaluacion exhaustiva de la caracterizacion del célera en la poblacion estudiada,
destacando su relevancia en el contexto de la salud publica en la regiéon de las Américas.

La literatura cientifica revisada en el marco tedrico subraya el cdlera como una ame-
naza persistente para la salud publica, especialmente en regiones con recursos limitados y
condiciones higiénico-sanitarias precarias. Esta enfermedad no solo representa un desafio
médico, sino también un indicador clave de desigualdades sociales y de desarrollo insu-
ficiente. En este sentido, es esencial comprender la dindmica del célera y su impacto en
la salud de la poblacién para implementar estrategias efectivas de prevencién y control.
La inmunizacion a la poblacion vulnerable es una tarea que requiere inmediatez. 17118119

Los resultados de este estudio revelan una tendencia decreciente en la inciden-
cia de casos de célera durante el periodo analizado, con una disminucién sustancial en
el ano 2016 y la ausencia de casos confirmados en 2017. Estos hallazgos coinciden con
el Informe Nacional de Cuba sobre estrategias de cooperacién en temas de salud publica,
donde también se identificé una reduccién en el nimero de casos reportados durante
esos anos.*® Esta disminucidn en la incidencia del célera puede ser atribuida a diversas
intervenciones de salud publica implementadas a nivel global, entre las cuales se incluyen
mejoras en el acceso al agua potable, medidas de saneamiento basico y programas de
vacunacion. Sin embargo, a pesar de estos avances, el célera sigue siendo un desafio per-
sistente en muchas regiones, especialmente en aquellas afectadas por desastres naturales,
conflictos armados o condiciones socioecondmicas desfavorables. Por lo tanto, es funda-
mental continuar fortaleciendo las medidas de prevencion y control del célera, asi como
fomentar la colaboracién internacional y el intercambio de buenas practicas para abordar
eficazmente esta enfermedad en el futuro.

En cuanto a la variabilidad estacional, los resultados de este estudio difieren de los hallaz-
gos de otros investigadores.?9 Mientras que algunos autores reportan patrones estacionales
claros, como aumentos en noviembre y enero, otros encuentran una distribucion mas
uniforme a lo largo del afo. Estas discrepancias pueden atribuirse a factores ambientales,
socioecondmicos y geograficos especificos de cada region estudiada.??
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Si bien el presente estudio no tuvo como objetivo identificar esta asociacion, es impor-
tante tener en cuenta el papel que el cambio climatico puede desempenar en la incidencia
y propagacién de enfermedades infecciosas, como el célera. Las acciones de salud publica
y la modificacién de determinantes sociales son fundamentales para contener, controlar,
eliminary erradicar los brotes epidémicos de cdlera. Estas fases epidemiolégicas requieren
un enfoque integral que incluya la mejora de la infraestructura sanitaria, el acceso al agua
potable y la promocion de medidas de higiene.??

Es importante destacar que la conclusién de un brote de célera no se determina uni-
camente por la ausencia de casos confirmados en un periodo corto de tiempo. Por el con-
trario, se requiere un periodo de tiempo significativo, al menos tres veces la duracion del
periodo de incubacion (que suele ser de 5 dias), durante el cual se garantice la eliminacién
de todas las fuentes potenciales de contaminacién y se mejoren las condiciones sanitarias
y ambientales. Ademas, es crucial asegurar el cumplimiento continuo de las medidas de
prevencién y control sanitario para evitar la reaparicién de la enfermedad.“9

La ausencia de un aumento significativo de casos confirmados de célera en Cuba pue-
de atribuirse en gran medida al enfoque proactivo del sistema de salud del pais, centrado
en la promocidn y prevencién antes que en la curacion y rehabilitacién. Este enfoque se
basa en la atencion primaria de salud y en la educacién sanitaria a la poblacion, lo que
aumenta la percepcién del riesgo y contribuye a prevenir enfermedades. La colaboraciéon
intersectorial y las politicas gubernamentales de mejoramiento del sistema hidraulico tam-
bién han desempefado un papel crucial en la contencion de la propagacién del célera,
resultados que han sido observados en otros contextos por diversos autores."??

En cuanto a la caracterizacion del célera en la poblacidon estudiada, se observd un
predominio del serotipo Ogawa, lo cual coincide con hallazgos similares en otros estu-
dios realizados en diferentes regiones.*¢ Por ejemplo, estudios en Honduras y el Congo
también han reportado el predominio del serotipo Ogawa en brotes de célera en esas
dreas geograficas.'23124 Sin embargo, es importante sefialar que la distribuciéon de seroti-
pos puede variar segun la region y el periodo de tiempo estudiado, como lo demuestran
los informes de otros paises.

Respecto a la distribucion por edad, se observé una mayor vulnerabilidad en el grupo
de 10 a 14 anos, lo cual concuerda con algunos estudios previos. Sin embargo, existen
discrepancias en la literatura sobre este aspecto, ya que algunos estudios sefalan a los
mayores de 15 afios como el grupo mas afectado. Estas diferencias pueden deberse a
variaciones en la metodologia de estudio y a las caracteristicas demograficas y epidemio-
|6gicas especificas de cada poblacion analizada. 5125120

En resumen, los resultados de este estudio proporcionan informacion valiosa sobre
la epidemiologia y la caracterizacion del célera en la poblacién pediatrica, asi como evi-
dencia el impacto de las estrategias de salud publica y las politicas gubernamentales en
la prevencion y control de la enfermedad. Sin embargo, se requieren mas investigaciones
para comprender completamente los factores que influyen en la incidencia y distribucién
del célera y para mejorar las intervenciones preventivas y de control.
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La distribucion de casos de célera entre diferentes grupos de edad revela una com-
pleja interaccion entre diversos factores epidemiolégicos y contextuales. Por ejemplo, en
estudios realizados en la provincia de Guantanamo, se observé que el grupo mas afecta-
do dentro de la poblacién pediatrica estaba comprendido entre los 5 y 14 afos, lo cual
guarda cierta similitud con los resultados obtenidos en este estudio. Sin embargo, otros
investigadores han reportado una mayor proporcién de casos en niflos menores de cinco
anos, aunque algunos de estos estudios se centraron en poblaciones hasta los 10 afos de
edad.(35,125,126,127)

La disparidad en los resultados puede atribuirse al caracter endémico o epidémico del
cOlera en las regiones estudiadas. En areas donde la enfermedad es endémica, es mas
probable que los nifios mayores se vean afectados debido a una exposicién continua al
agente patdgeno y a la falta de inmunidad adquirida. Por el contrario, en brotes epidémi-
cos, cualquier grupo de edad puede estar en riesgo, ya que la poblacion puede carecer de
inmunidad previa al no haber estado expuesta anteriormente al patégeno.

Resulta llamativo el predominio del sexo femenino entre los casos estudiados, lo cual
contraviene las expectativas basadas en teorias genéticas que sugieren una mayor vulne-
rabilidad de los varones a las infecciones debido a la presencia de un solo cromosoma X.
No obstante, este hallazgo coincide con los reportes de otros estudios y sefiala la necesi-
dad de investigaciones adicionales para comprender mejor los factores subyacentes que
pueden influir en la susceptibilidad al célera segun el sexo.??32

La investigacion de Bwire'?® revela resultados divergentes en este aspecto, muestra
una mayor frecuencia de célera en el sexo femenino en algunas zonas y viceversa en otras.
Estudios realizados en diversas regiones, como Lazaro Cardenas en México,"?? Jigawa en
Nigeria,**® y Camerun,*3 indican que los enfermos eran mayoritariamente del sexo mas-
culino, lo que contrasta con los hallazgos aqui expuestos. Por otro lado, Kisera®?” encontré
una distribucién equitativa entre ambos sexos, con un 50 % de casos para cada grupo.

En conclusion, la distribucidén de casos de célera segiin grupos de edad y sexo puede
variar segun el contexto epidemioldgico y las caracteristicas especificas de la poblacién es-
tudiada. Estos hallazgos destacan la importancia de considerar multiples factores en la eva-
luacién y manejo de la enfermedad, asi como la necesidad de continuar investigando para
comprender mejor la enfermedad y desarrollar estrategias efectivas de prevencién y control.

En cuanto al estado del paciente, el presente estudio encontré un bajo porcentaje de
casos reportados como graves, aunque superior al hallado por Segura.®? Sin embargo, es
crucial considerar que se desconocen los criterios utilizados por el autor para clasificar la
gravedad en los pacientes con célera, lo que podria explicar las discrepancias en los por-
centajes registrados y, al mismo tiempo, dificultar la comparacion.

Estas diferencias podrian atribuirse a la cepa de Vibrio cholerae Ogawa que circula des-
de el inicio de la séptima pandemia en América Latina, la cual se caracteriza por un gran
nimero de pacientes asintomaticos o con sintomas leves. Ademas, es importante tener
en cuenta que la definicién de diarrea grave varia entre los estudios, algunos autores la
definen como deposiciones liquidas o blandas frecuentes que requieren atenciéon médica
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o rehidratacién intravenosa, lo que puede diferir de la clasificaciéon basada en sintomas y
tratamiento utilizada en esta investigacion. 32133
En la practica asistencial, la clasificacion de un paciente como grave o no se basa, ge-

neralmente, en la evaluacién de la presencia de sintomas y su respuesta al tratamiento,
especialmente en lo que respecta al esquema de hidratacion. Este esquema se divide en
tres categorias:

— A: se refiere a la prevencion de la deshidratacion.

- B:indica alguin grado de deshidratacion.

— C: implica deshidratacién severa y/o shock hipovolémico.10%:133)

Es importante sefalar que esta clasificaciéon se basa principalmente en los sintomas
y la terapia administrada, lo que puede diferir de la definicion operacional utilizada en la
variable “estado del paciente” en algunos estudios. Esto puede llevar a discrepancias en
los resultados y dificultar la comparacion entre diferentes investigaciones.

Laliteratura cientifica sefala que todos son susceptibles alainfeccion por Vibrio cholerae,
pero ciertos factores pueden aumentar la probabilidad de sufrir la enfermedad o experi-
mentar sintomas graves. El célera puede presentarse como casos aislados o brotes que
pueden convertirse en epidemias si no se controlan a tiempo, y de estas, puede persistir
un estado endémico. Los factores de riesgo sociales incluyen vivir en entornos insalubres,
con falta de higiene y en condiciones de hacinamiento, asi como la falta de acceso a agua
potable y una disposicién inadecuada de excretas y residuos. Otros determinantes socia-
les de la salud que son frecuentes en las epidemias incluyen la pobreza, la baja escolaridad,
la vivienda precaria, el hacinamiento en comunidades sin infraestructura basica y las malas
condiciones de trabajo, entre otros, que pueden influir en los comportamientos relaciona-
dos con la salud y aumentar los comportamientos de riesgo.

Ademads, diversos estudios han abordado los factores socio-epidemiolégicos presentes
en los pacientes con célera. Estos estudios han explorado una amplia gama de factores,
incluidos aquellos relacionados con las condiciones de vida, el acceso al agua potable y la
atencion médica, asi como factores socioecondmicos y culturales. Entender estos factores
es crucial para comprender la dindmica de la enfermedad y desarrollar estrategias efecti-
vas de prevencion y control.(134135136)

En cuanto al estado nutricional, es un factor que no ha sido ampliamente abordado en
la literatura en relacion con el célera. Sin embargo, en este estudio se observé una baja
frecuencia de pacientes malnutridos, ya que la mayoria de la poblacion pediatrica en Cuba
se encuentra en un estado de nutricién adecuado. Se trabaja en identificar y tratar especi-
ficamente a los pacientes con mayor riesgo nutricional.%”

A nivel global, la incidencia de célera es mas alta en paises en desarrollo y afecta es-
pecialmente a los niflos que sufren de desnutricién aguda, quienes son nueve veces mas
propensos a padecer enfermedades e infecciones. Durante crisis humanitarias, como la
hambruna en Somalia en 2011, la mayoria de las muertes infantiles fueron causadas por
enfermedades como la diarrea y el sarampion. (38
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Ademas, se ha observado que el sobrepeso u obesidad pueden tener implicaciones
en la respuesta inmune del cuerpo, lo que puede afectar la gravedad de la enfermedad
en casos de cdlera. La hipoxia local del tejido adiposo en personas con sobrepeso puede
desencadenar una respuesta inflamatoria que agrava la enfermedad.(13?140)

En relacion con el consumo de alimentos en la calle, varios estudios coinciden en sefa-
lar que representa un factor de riesgo para la transmision del colera. Por ejemplo, Pérez,?®
y Herrero™" observaron que los pacientes adquirian alimentos de vendedores ambulan-
tes, quienes no cumplian con las medidas adecuadas de higiene y sanidad. Este hallazgo es
respaldado por Piarroux y Rebadeut,"*? quienes plantean que el cdlera se origina a partir
de la contaminacién de agua y alimentos por parte de personas infectadas que no consu-
men agua hervida ni alimentos preparados adecuadamente.

En cuanto a la asociacion entre el grupo sanguineo Oy la gravedad del célera, este es-
tudio encontré una alta frecuencia de dicho grupo sanguineo en pacientes graves, aunque
no se han encontrado trabajos que describan la frecuencia de este grupo sanguineo en los
enfermos de codlera. Sin embargo, estudios recientes in vitro han demostrado que la toxina
del célera tiene un efecto mas potente en la induccién de AMPc en células intestinales de
individuos con grupo sanguineo O en comparacion con aquellos con grupo sanguineo A.
Esta relaciéon se ha observado especificamente en el célera biotipo El Tor.

Aunque varios estudios han mostrado una asociacion entre el grupo sanguineo O y
la probabilidad de desarrollar enfermedad diarreica aguda severa por Vibrio cholerae, aun
no se comprende completamente el mecanismo subyacente. Se ha sugerido que puede
haber diferencias en la secrecién de fluidos, peristaltismo, moco y microflora intestinal
segln el grupo sanguineo. Ademas, se ha planteado la posibilidad de que el Vibrio cholerae
se adhiera de manera diferente a los enterocitos en personas con diferentes grupos san-
guineos. Asimismo, se ha demostrado que la eficacia de la vacuna oral contra el Vibrio
cholerae es menor en individuos con grupo sanguineo O, lo que sugiere la existencia de
un posible defecto inmunolégico especifico en estas personas. Sin embargo, se requieren
mas investigaciones para comprender completamente estos mecanismos y su implicacién
en la susceptibilidad al célera.'4®

En relacién con la estancia en zonas afectadas, varios estudios han identificado este
factor como un riesgo para la adquisicion del célera, especialmente en paises donde la
enfermedad es endémica. Aunque no se han proporcionado porcentajes especificos, la
literatura destaca la importancia de este factor como un elemento clave en la propagacién
de la enfermedad.

El hacinamiento también se ha identificado como un factor que influye en la contami-
nacion por Vibrio cholerae. En Cuba™*¥ se utiliza el término hacinamiento para describir la
situacién en la que una gran cantidad de personas habita en un espacio reducido, mientras
que en paises desarrollados se utilizan términos como fiestas, bodas y reuniones socia-
les. En paises en desarrollo, el hacinamiento puede referirse a conglomerados humanos,
asentamientos en refugios durante catastrofes, poblaciones carcelarias, entre otros.(14>14¢)
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Por otro lado, la comorbilidad en pacientes con célera no ha sido estudiada en las inves-
tigaciones revisadas. Sin embargo, es importante considerar que la presencia de enferme-
dades crodnicas en la infancia puede hacer a estos pacientes mas vulnerables a las compli-
caciones del célera. Este aspecto podria ser una fortaleza del sistema de salud cubano, que
tiene la capacidad de estudiar este tipo de pacientes y comprender mejor su manejo clinico.

Una posible explicacion para la falta de estudio de la comorbilidad podria ser que en
paises desarrollados, donde existen enfermedades crénicas comunes como la obesidad, la
diabetes mellitus y la hipertension arterial, se ha centrado la atencién en la investigacion
y el manejo de estas enfermedades, mientras que el célera, al ser un problema de salud
mas comun en paises en vias de desarrollo, ha recibido mayor atenciéon en términos de
morbilidad, mortalidad y estrategias de prevencién y control.

En cuanto a la higiene, los resultados son variados, algunos estudios han encontrado
un predominio de buenas condiciones higiénicas y otros han reportado un alto porcentaje
de pacientes con malas condiciones sanitarias. Esto resalta la importancia de continuar
promoviendo practicas higiénicas adecuadas como medida fundamental para prevenir la
propagacion del célera.147:149)

Es bien sabido que las malas condiciones higiénicas y sanitarias, tanto en el hogar
como fuera de él, favorecen la proliferacion de microorganismos y la transmisién de en-
fermedades infecciosas. Seguin Kenneth,*” la incidencia de casos de cdlera esta estrecha-
mente vinculada a la pobreza y al saneamiento deficiente.

En nuestro estudio, se observd que los pacientes tenian contacto con personas enfer-
mas de cdlera o portadores asintomaticos, aunque esta incidencia fue considerablemente
menor que la reportada por Pérez en Per(.?® Varios estudios también han sefalado el
contacto con individuos enfermos o portadores como un importante factor de riesgo para
la adquisicién de la enfermedad. especialmente si no se toman las medidas higiénicas ade-
cuadas para prevenir la transmision.14?

La presencia de niveles bajos de acidez gastrica se ha asociado con formas mas graves
de la enfermedad. En el presente estudio, se encontrd un bajo porcentaje de pacientes
con aclorhidria o hipoclorhidria, en la literatura revisada no se han hallado estudios que
permitieran comparar ese resultado. Lo anterior podria explicarse por la baja frecuencia
de uso de inhibidores de la bomba de H, y protones, asi como por la escasa prevalencia de
enfermedades que modifiquen el pH gastrico en la poblacién pediatrica.

Estudios recientes han explorado la influencia de la microbiota en la regulacion del sis-
tema inmune, aunque adn no se comprende completamente el mecanismo fisiopatolégico
detras de esta relacion. Sin embargo, estas investigaciones sugieren un papel crucial de la
microbiota en la modulacidn de la respuesta inmune y la susceptibilidad a enfermedades
infecciosas.1°0.151152)

Segun el estudio de Segura,®? la mayoria de los pacientes buscé atencion médica entre
24 y 48 h después del inicio de los sintomas, lo cual coincide con este estudio en cuanto al
patron de comportamiento, aunque no en los valores de frecuencia relativa. Sin embargo,
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otros autores han encontrado resultados divergentes, con un mayor porcentaje de pa-
cientes que buscd atencion médica dentro de las primeras 24 h.125126153) E| retraso en la
busqueda de atencion médica puede aumentar la gravedad de la enfermedad y la tasa de
mortalidad, ya que el cdlera tiene la capacidad de ser letal en pocas horas desde el inicio
de los sintomas. Es importante tener en cuenta que, aunque un paciente busque atencion
médica rdpidamente, no estd exento de complicaciones, ya que la respuesta individual a la
toxina puede variar. La fortaleza del sistema radica en el diagnéstico oportuno y la calidad
de la atencién al paciente, el inicio del tratamiento de manera inmediata disminuye signi-
ficativamente la probabilidad de complicaciones.

En cuanto al nimero de deposiciones y vomitos en las primeras 24 h, los resultados de
esta investigacién coinciden con los hallazgos de otros estudios, muestran que la mayoria
de los pacientes tenia un nimero limitado de deposiciones y vomitos. Este patrén puede
estar relacionado con el hecho de que el vémito es un signo de alarma que motiva a los
cuidadores a buscar atencién médica rapidamente, en especial, en entornos como Cuba,
donde la asistencia médica es accesible y gratuita.

En cuanto a los vomitos totales, los estudios de Aguilera®®y de Colombara®*¥ reportan
porcentajes considerablemente mas altos que los encontrados en este analisis. La litera-
tura médica destaca las diarreas liquidas como una caracteristica fundamental del cuadro
clinico del célera, lo que coincide con los hallazgos de esta investigacién. Otros autores
utilizan la terminologia acuosa para describir la misma categoria de la variable y reportan
porcentajes mas bajos que los encontrados en este estudio.!'?>

Aunque el cdlera, cuando es tratado adecuadamente, no produce complicaciones a
largo plazo, se ha demostrado que, al igual que otras causas de diarrea, puede contribuir al
desarrollo de una enteropatia crénica y malnutricién en nifilos menores de 5 afi0s.1>>1%¢) La
enfermedad diarreica por célera es un ejemplo tipico del mecanismo de produccion de la
diarrea secretoria, lo que justifica la vigilancia estricta de estos pacientes y la importancia
de un tratamiento oportuno con rehidratacion.®?

En relacién con el aspecto de las deposiciones, los resultados difieren de algunos estu-
dios donde se reporta un alto porcentaje de deposiciones sin sangre, moco y con aspecto
de agua de arroz.'?>154 Sin embargo, coinciden con otros estudios que encuentran bajos
porcentajes de estas caracteristicas. Es sorprendente que en este estudio el olor a pesca-
do de las deposiciones, caracteristico del célera, se haya presentado en un porcentaje muy
bajo, lo cual constituye una particularidad en los casos analizados. Este hallazgo coincide
con estudios realizados en Santiago de Cuba.>”

En cuanto al dolor,*5315% se encontrd en bajo porcentaje, en linea con otros estudios,
aunque algunos reportan porcentajes mas altos. El dolor se asocia principalmente a alte-
raciones del medio interno, no obstante, en este estudio no se explord la asociacion entre
estas variables ni se aplicd una escala para clasificar el dolor.

En relacién con la fiebre, los resultados de esta investigacién coinciden con algunos
estudios previos, como el de Aguilera,*>® que también reportaron una frecuencia mode-
rada de fiebre en pacientes con colera. Sin embargo, otros estudios, como el de Segura,®?
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han encontrado cifras mas bajas de fiebre. Es importante tener en cuenta que la fiebre
puede estar asociada con otras comorbilidades agudas, la deshidratacion severa también
puede contribuir a su aparicién. En este estudio, la baja frecuencia de comorbilidad y de
deshidratacion severa puede explicar los resultados encontrados en cuanto a la fiebre.>®
Ademas, es conveniente mencionar que esta investigacion no tuvo como objetivo princi-
pal buscar asociaciones entre la fiebre y otras variables, por lo que se necesitarian estudios
especificos para explorar estas relaciones con mayor profundidad.

Se constaté que la deshidratacion fue la complicacion mas frecuente, aunque no se
manifestd en porcentajes altos. Estos resultados estan en linea con otros estudios que
han obtenido hallazgos similares en cuanto a la prevalencia de deshidratacién en pacien-
tes con célera. Sin embargo, es importante destacar que puede haber variabilidad en los
resultados debido a diferencias en la poblacién analizada y en los criterios de diagndéstico
y clasificacion de la deshidratacion utilizados en cada estudio.*9:169

Con relacién al tipo de deshidratacion, este estudio encontré un porcentaje muy bajo
de deshidratacion severa, similar a un estudio realizado en Buenos Aires*¢? que incluyé
zonas urbanas y rurales. Sin embargo, otros estudios, como el de Aguilera®® en Hondu-
ras, reportaron porcentajes significativamente mas altos de deshidratacion moderada a
severa. Las discrepancias pueden deberse a diferencias en las poblaciones estudiadas, asi
como en los criterios utilizados para clasificar la deshidratacion.¢?

La reposicion rapida de liquidos y electrolitos es fundamental en el tratamiento de los
pacientes con codlera, ya que la acidosis y otros trastornos hidroelectroliticos pueden ser
complicaciones graves de la enfermedad. Aunque estos estudios revisados mencionan la
asociacién de la acidosis con el cdélera, no proporcionan porcentajes especificos de esta
Comp|icaCién.(159'16°'161'162)

En cuanto a la hipopotasemia y la hipoglucemia, esta investigacién encontré porcen-
tajes muy bajos, en concordancia con otros estudios.®'12% Sin embargo, algunas investiga-
ciones™?) reportan porcentajes mas altos de estas complicaciones. Es importante destacar
que, en los nifos, el célera puede complicarse con una hipoglucemia grave, lo que resalta
la importancia de monitorear los niveles de glucosa en estos pacientes.

La incidencia de fallo renal agudo en pacientes infectados por el Vibrio cholerae es
del 5 %, pero esta complicacion presenté un bajo porcentaje en los pacientes analizados
aqui, en linea con algunos estudios previos. Sin embargo, otros reportan porcentajes
mas elevados de insuficiencia renal aguda en pacientes con célera grave, lo que sugiere
una variabilidad en la presentaciéon de esta complicacion y puede estar influenciada por
diversos factores, como la gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.¢3

En resumen, aunque el célera puede complicarse con diversas alteraciones hidroelec-
troliticas y trastornos metabdlicos, la incidencia y gravedad de estas complicaciones
pueden variar entre diferentes poblaciones y contextos clinicos. La monitorizacién cuida-
dosa y el manejo adecuado de estas complicaciones son fundamentales para mejorar los
resultados en los pacientes con cdlera.
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El riesgo de desarrollar insuficiencia renal aguda no estd necesariamente asociado
con la gravedad inicial de la deshidratacién al momento de la admision del paciente, sino
mas bien con la capacidad de restablecer con éxito la hidratacién utilizando soluciones
polielectroliticas orales o endovenosas después de la expansion inicial y la recuperacién
de la diuresis. Lo anterior puede explicar el bajo porcentaje de insuficiencia renal aguda
encontrado en el estudio, ya que Cuba cuenta con protocolos bien establecidos para el
diagndstico y tratamiento oportunos de estas complicaciones.

En cuanto al tratamiento con antibidticos, los resultados indican que la mayoria de
los pacientes respondieron favorablemente entre las primeras 24 y 72 h. Aunque existen
opiniones divergentes sobre la indicaciéon de antimicrobianos en el tratamiento del cdlera,
esta investigacién siguioé protocolos internacionales que recomiendan la administracion
de antibidticos en aquellos pacientes con sospecha de sepsis bacteriana o compromiso
sistémico severo.”® La rapida mejoria observada en la mayoria de los pacientes dentro de
las primeras 48 h sugiere una adecuada eficacia del tratamiento antimicrobiano empleado,
aunque puede predisponer a la resistencia antimicrobiana.®1?

En relacién con la estadia hospitalaria, este estudio reveld que los pacientes general-
mente permanecieron en el hospital tres dias o menos, en contraste con otros estudios
que han reportado estadias mas prolongadas. La rapida recuperacién y respuesta al
tratamiento del cdlera puede explicar la corta estadia hospitalaria observada en este
estudio, lo cual refleja la eficacia del sistema de atenciéon médica en la gestion de la
enfermedad.(12>127.158)

Sobre la identificacion de factores prondsticos, el andlisis univariado reveld que el es-
tado nutricional, las condiciones higiénicas deficientes, el nimero de deposiciones en las
primeras 24 h, el nimero de vémitos previo al ingreso, la apariencia y el olor de las depo-
siciones estaban significativamente asociados con el estado del paciente. Sin embargo,
en el andlisis multivariado, solo tres variables fueron seleccionadas para formar parte del
modelo: el nimero de vémitos previo al ingreso, la apariencia de agua de arroz en las he-
ces y el estado nutricional.

El vomito se identific6 como un sintoma importante de gravedad en el célera, ya
que puede provocar deshidratacién si el paciente no recibe una adecuada reposicion
de liquidos y electrolitos. Es crucial que los pacientes intenten usar la via oral para re-
hidratarse, y si experimentan vomitos, se les debe permitir descansar antes de intentar
nuevamente la rehidratacién oral. Asi, pueden mejorar las condiciones del paciente an-
tes de buscar atencién médica y reducir el riesgo de complicaciones graves asociadas
con la deshidratacion.

La apariencia de “agua de arroz” en las heces se caracteriza por la ausencia de mate-
ria fecal, un aspecto blanquecino y espumoso, y la falta de proteinas, lo que refleja una
hipersecrecion de electrolitos. En casos leves, puede no diferenciarse de otras causas
de diarrea, pero en casos severos o graves, estas deposiciones indican grandes pérdidas
de sodio, potasio y bicarbonato, lo que puede conducir rapidamente a una hipovolemia
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severa y, en Ultima instancia, al shock hipovolémico, hipopotasemia, fallo renal agudo,
acidosis lactica y coma hipoglucémico.

En términos de prondstico, los pacientes malnutridos o en riesgo de desnutricidon
tienen diselectrolitemia, lo que los predispone a pérdidas de volumen y complicaciones re-
lacionadas con el equilibrio interno del cuerpo. Por otro lado, los pacientes obesos tienen
una mayor propensién a deshidratarse debido a la naturaleza hidréfoba del tejido graso, lo
que significa que pueden deshidratarse mas facilmente que otros pacientes con pérdidas
de liquido relativamente menores.

El modelo desarrollado!*® en el estudio permite predecir la probabilidad de que un
paciente pediatrico evolucione hacia la gravedad en funcién de un conjunto de variables
presentes en el individuo evaluado. Esta estimacion de probabilidad puede ser util en la
practica clinica para que el médico tenga una idea de la evolucién del paciente y pueda
tomar decisiones oportunas, como la necesidad de ingreso hospitalario (fig. 2.4). Es im-
portante destacar que no hay investigaciones con resultados similares disponibles para
comparar este modelo.

En la evaluacién del modelo prondstico, se destaca la importancia de la estadistica apli-
cada a la salud, especialmente en la creacion de modelos epidemioldgicos y de prediccion
que ayuden en la toma de decisiones clinicas y en la gestion de politicas de salud. Estos
modelos pueden ayudar a personalizar la terapia, identificar grupos de riesgo y mejorar la
eficacia de los programas de salud.

Los modelos matematicos desempenan un papel crucial en la formulacion de politicas
de salud al integrar una amplia gama de evidencia en un marco coherente y explicito. Ade-
mas, ayudan a evitar el uso aislado de la intuicién y pueden reducir el riesgo, el tiempo y el
costo asociados con la investigacion primaria. El modelo desarrollado aqui utiliza variables
de facil obtencion a través de una anamnesis y examen fisico adecuados, y ha demostrado
ser valido como instrumento de prondstico. Su incorporacién en la practica clinica podria
mejorar la toma de decisiones, especialmente en lo que respecta a la necesidad de ingreso
hospitalario en pacientes con célera.

Es importante destacar que, aunque Cuba no ha sufrido brotes graves de cdlera, el
riesgo de que la enfermedad ingrese al pais siempre esta presente. Por lo tanto, contar con
un modelo de prediccion de la gravedad del célera en la edad pediatrica podria ser de gran
interés para el sistema de salud cubano, ya que ayudaria a evitar complicaciones graves
en los pacientes, reducir los costos asociados con los ingresos hospitalarios y optimizar la
asignacion de recursos humanos y materiales.

El uso creciente de estos modelos en salud requiere que los profesionales mantengan
una actitud critica hacia ellos, que cuestionen sus origenes, caracteristicas y modos de
uso. Es importante validar estos modelos en la practica clinica y ajustarlos segln sea ne-
cesario antes de su implementacién a gran escala. Por lo tanto, seria beneficioso probar
este modelo durante un brote de colera en el pais y evaluar su desempefio en comparacion
con la realidad clinica. Ello permitiria decidir sobre su institucionalizacién y uso continuo
en el futuro.
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Epilogo

En las paginas de este libro, se ha explorado en profundidad el modelo
prondstico de gravedad en pacientes pediatricos con célera, abordando
los aspectos clave que influyen en la evolucion clinica y el desenlace de
esta enfermedad devastadora. A través del analisis detallado de facto-
res epidemiolégicos, clinicos y bioldgicos, se trazé el camino hacia una
comprension mas completa de como identificar y predecir la gravedad
de esta enfermedad en el contexto pediatrico.

Este viaje ha llevado al lector a conocer los desafios Unicos que enfren-
tan los pacientes pediatricos con cdlera, desde la rapida deshidrataciéon
hasta las complicaciones graves que pueden surgir en ausencia de tra-
tamiento adecuado; a comprender la importancia de las intervenciones
tempranas y la vigilancia constante de los signos vitales en la atencién
de pacientes vulnerables.

Ademas, se ha destacado la relevancia de los modelos prondsticos en
la practica clinica, su papel crucial en la toma de decisiones informadas
y la asignacion eficiente de recursos en entornos de atencion médica
limitados. Al integrar datos epidemioldgicos y clinicos con herramientas
de prediccion basadas en modelos, los profesionales de la salud estan
mas capacitados para identificar y priorizar la atencién a los pacientes
pediatricos con codlera a fin de evitar complicaciones graves.

Sin embargo, es justo reconocer que este trabajo esta lejos alun de ser
completo. Quedan preguntas importantes por responder y desafios por
superar en la lucha continua contra esta enfermedad. Es fundamental
continuar investigando, colaborando y aplicando conocimientos para
mejorar los resultados en todo el mundo.

En dltima instancia, este libro no solo es un compendio de conocimien-
tos y hallazgos, sino también un llamado a la accién. Desde estas pagi-
nas se insta a todos los profesionales de la salud, investigadores y res-
ponsables politicos a unirse en el compromiso de proteger la salud y el
bienestar de los niflos afectados por el célera, trabajando juntos hacia
un futuro donde esta enfermedad sea una preocupacién del pasado.

Sirva esta obra como un recurso valioso y una inspiracion para todos
aquellos que buscan mejorar la atencidn y el prondstico de los pacientes
pediatricos con célera en todo el mundo.

iQue la esperanza y el compromiso nos guien en este importante viaje
hacia un mafana mas saludable para todos!
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A través de un recoriido que abarca los fundamentos histéricos, epidemiolégicos,
clinicos y genéticos del célera, la obra ofrece una vision amplia de esta enfermedad
que desde tiempos remotos ha sido una amenaza para la salud global.

Pero el texto no solo sintetiza conocimiento especializado sobre mecanismos
de transmision y estrategias de control, principalmente es una herramienta
para mejorar la atencion a los pacientes pediatricos con cdlera.

A partir de una investigacion aplicada al contexto cubano, la autora desarrolla
un exhaustivo analisis de los factores prondsticos asociados a la gravedad en nifos,
describe variables y construye un modelo predictivo de gran utilidad clinica
que permite la identificaciéon temprana de los signos de gravedad
y laimplementacion de estrategias de tratamiento efectivas. Asi, la obra constituye
un valioso instrumento en manos de especialistas interesados en la prevencion
y el manejo del cdlera en la poblacién pediatrica desde una perspectiva integral.

La Dra.C. Vivian Rosario Mena Miranda, aporta en este volumen cuatro décadas
de experiencia asistencial, docente e investigativa. Esta figura destacada
de la pediatria cubana ha publicado mas de 50 trabajos cientificos y recibido
multiples premios, entre ellos el Premio Anual de la Salud en 2022. Miembro
de prestigiosas sociedades cientificas internacionales, ha representado a Cuba
en numerosos eventos. Actualmente se desemperia como vicepresidenta
de la Sociedad Cubana de Pediatria.
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