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SUMMARY

The records of 76 patients with tetanus of the adult (>14 years old) were reviewed.
At the end, 28 cases (36,8%) were classified as mild, 12 (15,8%) as moderate,
24(31,6%) as severe and 12 (15,8%) as very severe tetanus. Most frequent
compliations were pneumonia and urinary tract infection in 27 cases (35,5%) ecah
and urinary retention in 24 (31,65). The mean maximal dose of diazepan 7day used
in severe/very severe (S/SV) cases (563 mg/d) was well below that recommended in
this hospital (20mg/kg/d). Global letality was 24,2% (26/76). Letality for mild cases
was 3,6% (1/28), for moderate 8,3% (1/12), for severe 58,3% (14/24) and for very
severe cases 83,3% (10/12). Letality for the group S/VS was 66,7% (24/36).Most
frequent probable causes of dead were superinfection in 9 (34,6%), sympathtic
overactivity in 7 (26,9%) and uncotrolled generalized spasms in 5 (23.7%). The
number of cases did not allow the detection of possible significant differences in
letality between severe cases treated with intrathecal antitoxin (25.0%) vs systemic
antitoxin (60.0%); between those managemed in the intensive care unit (28,6%) vs
other wards (64,7%); nor between those treated with mechanical ventilation
(37,559 vs without it (62,5%). (Rev Med Hered 1994; 5: 13-24).
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RESUMEN

Se reviso las historias clinicas de 76 pacientes con tétanos del adulto (> 14 afios de
edad). Al final, 28 casos (36,8%) fueron leves. 12 (15,85) moderados, 24 (31,6) severos
y 12(15,8%) muy severos. Las complicaciones mas frecuentes fueron neumonia e
infeccion del tracto urinario en 27 casos (35,55) cada una y retencion urinaria en 24
(31,6%). El promedio de las dosis méximas de diazepan/dia empleadas en los casos



severos/muy severos (S/MS) (563 mg/dia) estuvo muy por debajo de la recomendada en
este hospital (20 mg/kg/dia). La letalidad fue de 34,2% (26/76). La letalidad para los
casos leves fue 3,6% (1/28), para los moderados 8,3% (10/12), para los muy severos. La
letalidad para el grupo S/MS fue 66,7% (24/36). Las causas probables de muerte mas
frecuentes fueron: infeccion sobreagregada en 9 (34,659, hiperactividad simpatica en 7
(26,9%9 y espasmo no controlado en 5 (23,7%). El niimero de casos no permitid
detectar una diferencia significativa en la letalidad entre los pacientes severos tratados
con antitoxina intratecal (25,0%) vs antitoxina sistémica (60,0%); entre los atendidos en
la unidad de cuidados intensivos (28,6%) vs otros servicios (64,75); ni entre aquéllos
tratados con ventilacion mecanica (35,5%) vs sin ella (62,5%). (Rev Med Hered 1994,
5:13-24).

PALABRAS CLAVE: Tétanos, antioxidantes, antitoxina intratecal.
INTRODUCCION

El tétanos, a pesar de ser una enfermedad prevenible por una vacuna muy eficaz,
continia siendo un problema de salud con una letalidad elevada en los paises
subdesarrollados (1,2), siendo ésta de aproximadamente 60% para los casos severos
(1,3-5).

Debido a que la antitoxina por via sistémica no atraviesa adecuadamente la barrera
hematoencefalica (4,6,7), se ha ensayado el uso de la via intratecal (IT) mas
corticoesteroides sistémicos, con buenos resultados en algunos casos (6-9) pero sin
beneficio en otros, siendo atin controversial el empleo de esta via (4,10,11).

El tratamiento con paralisis muscular y ventilacion mecénica en la unidad de cuidados
intensivos en centros especializados ha disminuido la letalidad de los casos severos (12-
18).

Debido a que el manejo es complejo y que existe una letalidad elevada, se realizo el

presente estudio cuyos objetivos fueron: determinar las caracteristicas de los pacientes
con tétanos del adulto y evaluar los resultados del tratamiento administrado.

MATERIAL Y METODOS
Se realizO una evaluacion retrospectiva de las historias clinicas de los pacientes
admitidos con diagnostico de tétanos del adulto en los diferentes servicios del Hospital

Nacional Cayetano Heredia (HNCH), entre enero de 1971 y Diciembre de 1990.

A continuacion se define algunos de los conceptos utilizados en el desarrollo de este
trabajo.

Periodo de incubacién (PI)

Tiempo transcurrido desde que se produjo la probable puerta de entrada a las esporas
del germen, hasta la aparicion del primer sintoma.

Periodo de Progresion (PP)



Tiempo transcurrido entre la presentacion del primer sintoma y la aparicion de
espasmos musculares generalizados. En los casos en que la progresion del tétano
ocurri6 después de la admision al hospital, el PP no fue tomado en cuenta por
considerarse que podia haber sido alterado por el tratamiento relajante administrado (9).

Tiempo de enfermedad (TE)

Tiempo transcurrido entre la presentacion del primer sintoma y la primera consulta
médica. En los casos en que el tétanos se presentd estando el paciente hospitalizado por
otra causa, el TE no fue tomado en cuenta porque en estos casos, el TE dependeria de la
habilidad del médico para reconocer el tétanos y no de la necesidad del paciente de
buscar una atencion médica.

Severidad del cuadro clinico: Se clasificd al final de la evoluciéon de acuerdo a los
siguientes criterios (5,7,10,17,19,22).

1. LEVE: Si present6 trismus y rigidez, pero no espasmos generalizados.
MODERADO: Si ademds presentd espasmos leves, de corta duracidn, escasos
(intervalos > lhora) y que no comprometian la respiracion.

3. SEVERO: Si adicionalmente presentd espasmos intensos, prolongados, frecuentes
(intervalo <1 hora) o que comprometian la respiracion.

4. MUY SEVERO: Si ademas present6 hiperactividad simpatica.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron analizados estadisticamente con el sistema SPSS/PC. Para el
analisis de las variables discretas se utilizo la prueba del Chi cuadrado y para comparar
los promedios de las variables continuas se utiliz6 la prueba F o analisis de varianza. Se
aceptd como nivel de significacion estadistica un p<<0.05.

Se compar¢ el efecto que tuvo la asociacion de relajantes musculares con la necesidad
de utilizar la ventilacion mecénica. También se compard la letalidad de los casos
severos/ muy severos segin el empleo o no de la clorpromazina, la antitoxina intratecal,
la ventilacion mecanica o el manejo en una unidad de cuidados intensivos (UCI).

RESULTADOS
Se evalu¢ las historias clinicas de 76 pacientes

Severidad del cuadro clinico
Veintiocho casos (36,8%) fueron leves, 12 (15,8%) moderados, 24(31,6%) severos y 12
(15,8%) muy severos.

Edad y sexo

De los 76 pacientes estudiados, 52 (68,4%) fueron varones y 24 (31,6%) mujeres. La
edad promedio fue de 38.2 afios (rango: 14 a 75). La distribucion de los pacientes por
edad y sexo se muestra en la tabla N° 1.



Tabla N°1. Distribucién de los pacientes segin
edad y sexo.

EDAD
{Afos) HOMBRES  MUJERES TOTAL (%)

19 13 3 16 (21.1)

0-29 15 (19.8)

-3 10 (13.2)

40 - 49

5059 10 (132)

9{112)

8 7
7 3
[ & 12 (15.8)
8 2
60 - 69 7 2
3 1

70 4(53)

TOTAL 52 (68.4%) 24 (31.6%) 76 (100.0)

Estado de inmunizacion
El antecedente de vacunacion antitetanica fue negativo en 13 pacientes 817,1%) y no se
registrd en (65,8%). La vacunacion fue incompleta en 13 (17,1%).

Diagnostico en la primera atencion médica

En la primera consulta, en 23 pacientes (30,3%) el diagndstico fue incorrecto. En 19 de
¢éstos (82,6%) habia el antecedente de una puerta de entrada. Siete pacientes (9,2%)
desarrollaron tétanos post-quirargico, el tipo de cirugia fue abdominal en 2 y
tratamiento quirdrgico de fracturas expuestas en 5.

Periodo de incubacion

El PI en 59 pacientes (77,65) tuvo un promedio de 9.0 dias (rango: 3 a 30). En 17
pacientes (22,4%) el PI fue desconocido. El PI promedio par los casos leves fue de 10.6
dias (rango: 8.5 a 12.7), para los moderados de 11.5 dias (rango 6.9 a 16.2) y para los
severos/muy sev) de 6.5 dias (rango: 5.5 a 7.4).

Periodo de Progresion

El PP promedio en 40 pacientes fue de 40.7 horas (rango: 6 horas a 7 dias). En 2
pacientes el PP fue indeterminado y en 6 no se tom6 en cuenta por haber ocurrido la
progresion después de iniciado el tratamiento relajante muscular. Los 28 restantes no
tuvieron progresion de la enfermedad (casos leves).

El PP promedio par los casos moderados fue de 49.7 horas (rango: 29 a 70.4) y para los
sev/muy sev fue de 38.8 horas (rango: 28.1 a 49.5).

Tiempo de enfermedad
El TE promedio fue de 77.9 horas, con un rango de 12 horas a 9 dias. En 7 pacientes
(9,2%) el TE fue excluido por haber presentado la enfermedad estando hospitalizado
(tétanos post-quirrgico).

Puerta de Entrada

La PE mas frecuente fue trauma en 44 pacientes (57,95), incluyendo 6 casos (7,9%) de
fractura expuesta. Lesiones cronicas de piel en 9 (11,8%), maniobras abortivas en
7(9,2%), cirugia en 7 (9,2%) e inyectable IM en 2 (2,6%); en 7 pacientes (9,2%) no se
pudo identificar la PE.

Primer sintoma



El sintoma inicial mas frecuente fue trismus en 71 pacientes (93,4%), asociandose con
mayor frecuencia desde el inicio con disfagia en 16 (21,0%); en 5 pacientes (6,6%) el
sintoma inicial fue solo disfagia.

CONDICION DEL PACIENTE A LA ADMISION:

a)

b)

c)

Estado de rigidez. Cuatro pacientes (5,3%) se presentaron s6lo con trismus y 51
(67,1%) con rigidez generalizada. Los 21 restantes se presentaron con trismus y
algtn grado de rigidez parcial.

Espasmos generalizados. Treinta y seis pacientes (47,3%) llegaron sin haber
desarrollado espasmos, 15 (19,7%) so6lo los presentaban al estimulo y en 25 (32,95)
eran espontaneos; en 5 de éstos ultimos (6,659 se acompanaban ademas de apnea.
Funciones vitales. Ocho pacientes (10.5%) se presentaron con una temperatura
>38°C, 13 (17,1%) tenian una frecuencia cardiaca mayor de 100x minuto, en 23
(30,3%) la frecuencia respiratoria fue mayor de 20 x minuto y 3 pacientes (mayores
de 55 afos) llegaron con hipertension arterial.

TRATAMIENTO:

a)

b)

d)

Puerta de entrada. Se realizo algin tipo de tratamiento en 51 casos (67,1%),
siendo el mas frecuente la limpieza quirargica en 31 (40,8%), seguido de legrado
uterino en 7 (9,2%), amputacion en 6 (7,9%), histerectomia en 2 (2.6%); en los 5
restantes se realizo curaciones superficiales de la lesion en la piel.

Antibidticos. En todos los casos se utilizo la penicilina G sdédica, con una dosis
promedio de 16 millones/dia (rango: 4: 4 a 24). Algunos adicionalmente recibieron
gentamicina, cloranfenicol o clindamicina por otras indicaciones médicas asociadas.
Antitoxina tetanica (AT). A 66 pacientes (86,85) se les administrd antitoxina
tetdnica por via sistémica. De ellos 42 (63,6%) recibieron AT equina, siendo la dosis
mas frecuente 10000 UI (rango: 25000 a 150000) y 24 pacientes (36,4% ) recibieron
AT humana, siendo la dosis mas frecuente 500 UI (rango: 0.5 a 96).

Antitoxina intratecal (AT IT). Esta fue utilizada en 16 pacientes (21,1%), de los
cuales a 12% (75,0%) se les administrd en el primer dia de hospitalizacion, a 3
(18,8%) en el segundo y a 1 en el tercero. El tiempo promedio entre la admision y la
administracion fue de 22 horas (rango: 2 a 60). La dosis utilizada mas
frecuentemente fue de 200 UI (rango: 50 a 250). En todos los casos se empled AT
humana. La distribucion del empleo de AT IT segun la severidad se muestra en la
tabla N° 2.



Tabla N°2. Administracion de antitoxina intratecal
segin severidad del cuadro clinico.

SEVERIDAD DE CUADRO CLINICO

m}%m LEVE  MODERADO  SEVERO  MUYSEVERO  TOTAL
8l 6 1 4 5 16
(375%) (6.2%) (25.0%) (31.3%) (100%)
NO 2 1 20 7 60
(367 (183%) (33.3%) (11.7%) (100%)
TOTAL 2 12 % 12 7
(368%)  (15.8%) (31.6%) (15.8%) (100%)

X2(Pearson) = 4.51627; p = 0.21084

e) Vacuna antitetanica. Todos los pacientes recibieron 1 dosis de toxoide tetanico a la
admision.

f) Relajantes musculares. Se utilizdo diazepan en 73 pacientes (96,55), siendo el
tiempo promedio de utilizacion del diazepan de 8.4 dias (rango. 1 a 38) y teniendo
como dosis promedio para los 5 primeros dias segun la severidad, los valores que
constan en la figura N° 1. El promedio de la dosis maxima administrada por
pacientes fue de 365.1mg/dia. El promedio de la dosis maxima de diazepan/dia
segun la severidad se muestra en la figura N° 2. El promedio de la dosis maxima de
diazepan/dia seglin la necesidad de utilizar ventilaciéon mecanica se muestra en la
figura N° 3.

Figura N°1. Dosis promedio de diazepan por dia
segiin la severidad del cuadro clinico.

Dosis promedio de diazepan (mg/dia)
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Figura Ne 2, Dosis maxima promedio de diazepan
por dia, segiin la severidad del cuadro clinico
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Figura N°3. Dosis mdxima promedio de diazepan
por dia, segdin ingreso a ventilacién mecanica
en pacientes sev/muy sev
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En 23 pacientes (30,7%) se asocio a la terapia con diazepan un relajante muscular (no

bloqueador neuromuscular), en 12 de los cuales (33,3%) la asociacion se realizo desde
el primer dia de la admision. En todos los casos, excepto uno, el relajante asociado fue
la clorpromazina. En los 14 pacientes que requieron de ventilaciéon mecanica se empled
tubocurarina en 1, succinil colina mas pentotal en 1 y pancuronio. Vecuronio o
atracurium en los 12 restantes.

g) Otra medicacion. Se empled corticoesteroides (dexametasona) en 10 pacientes
(12,3%) por 3 dias, 9 de ellos recibieron también AT intratecal.

Doce pacientes (15,8%) recibieron heparina proflactica, ninguno de los cuales fueron
casos leves.

h) Intubacion endocraneal. Fue realizada en 16 pacientes (21%), efectudndose con
mayor frecuencia al segundo dia de hospitalizacion en 7 (43,8%). La duracion
promedio de la intubacion fue de 3.9 dias, con un rango de 1 a 12 dias.

i) Traqueostomia. Se realizo6 en 27 pacientes (35,5%) efectuandose con mayor
frecuencia en el primer dia de hospitalizacion (rango: 1 a 21), teniendo como



indicaciones: tétanos severo temprano en 10 casos, obstruccion de via aéreas por
secreciones en 7, espasmo muscular sostenido en 4, paro respiratorio en 3 y cianosis
en 3.

j) Ventilacion mecanica (VM). Se emple6 en 14 pacientes (14,4%), con una duracion
promedio de 8.9 dias y un rango de 1 a 27 dias. Al inicio y en la mayoria de los
casos se empled un ventilador a presion, posteriormente se ha venido empleando un
ventilador a volumen.

Considerando los pacientes sev/my sev, de 18 que recibieron clorpromazina mas
diazepan, 4 (22,2%) ingresaron a VM, en cambio de los 17 que solo recibieron
diazepan, 9 (52,95) requieron VM; la diferencia no fue estadisticamente significativa
(p=0.06).

EVOLUCION:

Severidad del cuadro clinico
Al final de la evolucion 28 casos (36,8%) fueron clasificados como leves, 12 (15,8)
como moderados, 24 (31,6%) como severos y 12 (15,8%) como muy severos.

Funciones vitales
Se encontro los siguientes resultados:

a) Temperatura. Cuarentaidos pacientes (55,3%) presentaron fiebre durante su
hospitalizacion.

b) Frecuencia cardiaca. La alteracion mas frecuente fue taquicardia en 41 casos
(53,959.
Seis pacientes (7,9%) cursaron con taquicardia arritmica y en 29 pacientes (38,2%)
la frecuencia cardiaca fue normal.

c) Frecuencia respiratoria. En 31 pacientes (40,8%) se objetivd polpnea y en 7
pacientes (9,2%) ademas de polipnea se evidencid episodios de apnea.
En 38 pacientes (50,0%) la frecuencia respiratoria fue normal

d) Presion arterial. Diccisiete pacientes (22,4%) cursaron con hipertension y 6 (7,9%)
con hipotension; 53 pacientes (69,7%) permanecieron normotensos.
¢) Otras manifestaciones. La sudoracion profusa se presentd en 20 pacientes (26,3%).

Con referencia al estado de conciencia, 60 pacientes (79,0%) permanecieron licidos y
16 (21,0%) entraron en coma. En la mayoria el coma fue un evento previo a la muerte.
Dos pacientes 82,659 presentaron compromiso de pares craneales.

Complicaciones

Entre las complicaciones mas frecuentes se encontré: neumonia en 27 pacientes
(35,5%), infeccion del tracto urinario en 27 (35,5%9 y retencion urinaria en 24 (31,6%).
En la tabla N° 3 se presenta las complicaciones segun la severidad.



Tabla N°3, Complicaciones segiin severidad
del cuadro clinico.

LEVE  MODERADO  SEVMUY SEV TOTAL (%)

NEUMONIA 0 2 b 7 (355)
INFECGION URINARIA 4 4 19 27 (355)
RETENCION URINARIA 2 2 2 24316)
RETENCION FECAL 2 1 10 13(17.4)
PARO CARDIO-RESPIRATORIO 0 0 1 11 (145)
SEPSIS 0 1 10 11 (145)
INSUFICIENCIA RENAL 0 0 6 6(7.9)
ESCARAS 0 0 6 8(79)
SANGRADO DIGESTVO * 1 0 3 4(53)
FRACTURAS 0 0 1 1013)
NINGUNA 19 4 0 2(302)
TOTAL 3 12 3 76 (100)

* 2 habian recibido heparina profilactca
No se encontrd diferencia significativa entre los que reabieron heparina y sangraron (16.7%) y
los que no recbieron y sangraron (3.1%)

Letalidad

Veintisiete pacientes (34,2%) fallecieron. De éstos, 23 (88,5%) lo hicieron durante los
primeros 5 dias de hospitalizacion (rango: 6 horas a 16 dias).

La letalidad segin la severidad se muestra en la tabla N° 4. La letalidad del grupo
sev/muy sev fue de 66,7% siendo significativamente mayor que la de los otros 2 grupos.

Tabla N°4. Condicion al alta segin la severidad
del cuadro clinico.

CONDICION AL ALTA

) MUERTO
SEVERDAD 7% n % n
LEVE 27 %4 1 36 B
MODERADO 11 917 1 83 12
SEVERO 10 417 14 583 24

MUYSEVERO 2 167 10 833 12

TOTAL 5 658 26 342 76

X2(Pearson) = 34 31971, p < 0.000001

Causa de muerte

Las causas de muerte mas frecuentes fueron: infeccion sobrecargada en 9 pacientes
(34,6%) e hiperactividad simpatica en 7 (26,9%). De los 9 pacientes con infeccion
sobrecargada, 7 tuvieron neumonia, 5 de los cuales estaban en ventilacion mecanica. La
distribucion de la causa de muerte segun la severidad se muestra en la tabla N° 5.



Tabla N°5. Causa de muerte segiin severidad
del cuadro clinico.

CAUSA DE
MJERTE LEVE MODERADO  SEVMUYSEV  TOTAL (%)

6 9(348)
7 7(269)
6 6(28.1)
3 3(115)

INFECCION SOBREAGREGADA 0
HIPERACTIVIDAD SIMPATICA 0
ESPASMO NO CONTROLADO 0
OBSTRUCCION DE VIAS AEREAS 0
(CON TRAQUECSTOMA)

MUERTE SUBITA 1 0 0 1(39)

o o o =

TOTAL 1 1 A %(I0)

Manejo en UCI

No hubo diferencia significativa en la letalidad entre los pacientes sev/muy sev
manejados en UCI (8/13 = 61,5%) y los manejados en otros servicios (16/23 = 69,6%).
Considerando so6lo los casos severos, ya que la letalidad de los casos muy severos fue
muy elevada, hubo una tendencia hacia una menor letalidad (menos de la mitad) entre
los pacientes severos manejados en la UCI (2/7 =28,6%) comparados con los manejados
en otros servicios (11/17 = 64,7%), pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa.

Ventilacion mecanica (VM)

No hubo diferencia significativa en la letalidad entre los pacientes sev/muy sev
manejados con VM (9/14 =64.3%) y los que no la e mplearon (15/22=68,2%).
Considerando solo los pacientes severos, hubo una tendencia hacia una menor letalidad
entre aquellos manejados con VM (3/8 = 37.5%) comparados con los que no la
emplearon (10/16=62,5%), pero la diferencia tampoco fue significativa.

Antitoxina intratecal

No hubo diferencia significativa en la letalidad entre los pacientes sev/muy sev
manejados con AT IT (6/9=66.7%) y los que no la emplearon (18/27=66,7%).
Tampoco la hubo tomando en cuenta sélo los pacientes severos manejados con AT IT
(1/4=25,0%) y los que no la emplearon (12/20=60,0%).

TIEMPO DE HOSPITALIZACION
El tiempo de hospitalizacion promedio fue de 21,9% con un rango de 1 a 112.

SEGUIMIENTO:

De los pacientes que sobrevivieron, 26 (53%) tuvieron seguimiento médico y sélo en 9
(34,65) se completd la vacunacion antietetdnica. No hubo mencion sobre posibles
secuelas.

DISCUSION
En el presente estudio retrospectivo, tétanos del adulto en un hospital general, se

encontr6 un predominio en el sexo masculino, con una relacion hombre/mujer de 2/1
(tabla 1) y un riesgo relativo de 1.44. Esto coincide con lo descrito en la literatura,



donde se considera que el predominio en varones es debido a un mayor riesgo de
exposicion al agente y no a una mayor susceptibilidad (2,21).

De los 26 pacientes que tenian la informaciéon sobre inmunizacion previa contra el
tétanos, la mitad habia recibido una inmunizaciéon incompleta y la otra mitad nunca
habia sido vacunada. Es importante considerar que 28 pacientes recibieron atencion
meédica por la herida inicial y no recibieron profilaxis adecuada contra el tétanos
(inmunizacion completa +/- antitoxina); de éstos 7 (25%) estuvieron hospitalizados
desde la herida inicial, a 5 se les aplico una dosis de toxoide mas no la segunday a2 se
les administrd antitoxina profilactica per no se les vacun6, lo cual demuestra que en
general existe un tratamiento inadecuado de las heridas en lo que a prevencion del
tétanos se refiere, al igual que en otros lugares (23).

En 53 pacientes (69,759 se hizo el diagnostico correcto de tétanos en la primera
consulta, lo que concuerda con lo descrito en otros lugares. En Finlandia, de 106
pacientes con tétanos, el diagndstico correcto se hizo en la primera consulta en el 50%,
fue sospechado en el 28%, pero no fue considerado en el 22% (24). Ademas del
diagnostico diferencial a tenerse en cuenta con estos pacientes, se ha descrito en algunos
casos la presentacion subaguda del tétanos ("tétanos cronico"), con una evolucion
gradual pero lenta de los signos y sintomas (12); éstos pacientes generalmente o
presentan trismus (o es minimo) ni rigidez abdominal y s6lo presentan espasmos
generalizados durante el suefio, de muy corta duracion, que pasan desarpercibidos y se
acompaifian frecuentemente de clonus en los talones (25).

El periodo de incubacion (PI) promedio para los casos sev/muy sev fue de 6.5 dias y fue
significativamente menor que para los casos leves y moderados, lo que estd en
concordancia con lo descrito por otros autores (1,2.12,22,26,27).

El periodo de progresion (PP) promedio para los casos sev/muy sev (38.8 horas) fue
menor que el de los casos moderados (49.7) pero la diferencia no fue significativa. El
60,6% de los casos sev/muysev tuvieron un PP < 48 horas y el 84,8% lo tuvieron < 72
horas.

Dos tercios de los pacientes (66,6%) solicito atencion médica en los primeros 4 dias de
la enfermedad siendo éstos en su mayoria sev/muy sev.

Como en la mayoria de estudios, el trismus fue el sintoma inicial mas frecuente. El
27,6% de los pacientes inici6 su enfermedad con disfagia, sola o asociada al trismus.

En la evolucion 28 pacientes (36,8%) se comportaron como leves, 12 (15,8%) como
moderados 24 (31,6%) como severos y 12 (15,8%) presentaron hiperactividad del
sistema nervioso simpatico y fueron catalogados como muy severos (17). Estos tltimos
desarrollaron hipertension arterial de presentacion subita alternada con hipotension
arterial de recuperacion rapida, acompanada de taquicardia (siendo en algunos
arritmica) y sudoracion profusa en la mayoria de los casos. Los pacientes con
hiperactividad simpatica cursaron con una letalidad muy alta, concordando con lo
descrito en la literatura médica para este tipo de manifestaciones 82,16,24,28,29).
Cuatro de estos pacientes recibieron tratamiento con propranolol y en los deméas no se
identifico el compromiso simpatico. Adicionalmente 7 pacientes recibieron propranolol
pero en el analisis retrospectivo no se encontr6é evidencia de hiperactividad simpatica.



Un paciente presentd taquicardia sin causa aparente lo cual, en un paciente con tétano,
indica que hay un aumento en la actividad simpatica. Por lo que una vigilancia cuidados
de la frecuencia cardiaca es muy 1til para su deteccion temprano(18,29).

Para el tratamiento de esta condicion se ha empleado propranolol, pero su uso ya no se
recomienda, debido al efecto inotropico negativo de su actividad beta bloqueadora, el
cual reducir el débito cardiaco puede precipitar un cuadro de choque durante los
episodios de hipotension por resistencia vascular sistémica disminuida asociandose a
casos de muerte subita (30). Posteriormente se utilizo labetalol, que es un bloqueador de
receptores alfa y beta adrenérgicos, con buenos resultados inicialmente pero se ha
detectado fallas terapéuticas (31,32). Ultimamente se ha empleado esmolol que por su
tiempo de vida media corto, aproximadamente 9 minutos, reduce el riesgo de los
episodios de hipotension y bradicardias que frecuentemente preceden a la muerte (32).

Entre otros medicamentos se ha empleado morfina con buenos resultados. Esta actiia a
nivel central, induciendo dilatacion arteriolar y venosa periférica mediada por una
reduccion refleja del tono simpdtico alfa adrenérgico. La dosis empleadas han variado
desde 10 mg c/6 horas en infusion endovenosa hasta 1-2 mg/kg cada 12 horas (33,34).
También se ha utilizado la combinacion de sulfato de magnesio con clonidina o Ila
anestesia epidural continua con buenos resultados (1,35).

En cuanto al tratamiento, en la mayoria de pacientes se realizo6 una limpieza quirirgica
de la puerta de entrada. De las 7 pacientes que tuvieron una puerta de entrada
ginecologica, 5 fueron tratadas so6lo con legrado uterino y a 2 se les realizd una
histerectomia total con ooforosalpinguectomia bilateral por la condicion séptica del
proceso, lo que concuerda con la literatura. En los casos de tétanos post-aborto hasta el
legrado uterino (36).

Reservando la histerectomia para los casos de sepsis ginecoldgica (3,13).

Para la erradicacion del Clostridium tetani en todos los casos se empled penicilina,
como en la mayoria de estudios. Sin embargo, se ha considerado que, por ser la
penicilina un antagonista del GABA a nivel central, podria actuar en forma sinérgica
con la tetanospamina e incrementar la hipertonia, pudiendo también disminuir la
eficacia de las benzodiazepinas (1). Adicionalmente, la penicilina podria no alcanzar
concentraciones terapéticas a nivel de la puerta de entrada por las condiciones
anaerobicas (37). Al parecer no se ha comprobado que estos posibles efectos adversos
comprobado que estos posibles efectos adversos ocurran en la practica. En caso que sea
necesario una alternativa a la penicilina, se ha descrito el empleo de las tetraciclinas
(2,28) o el metronidazol (1,37).

Las dosis de antitoxina tetdnica, tanto humana como equina administradas por via
sistémica en este estudio, fueron variables y elevadas en 7 casos; dosis menores tienen
efectividad y actualmente se considera que la dosis de antitoxina equina no deberia ser
superior a 10000 UI (18,19) y la de antitoxina humana debe ser de 250 a 500 UI
(19,39).

Con la administracion de antitoxina por via intravenosa se obtiene inmediatamente
niveles terapéuticos, pero en el paso de una hora ya no existen niveles eficaces(2). En
cambio, por la via intramuscular, el pico del nivel sérico se obtiene a los 2 6 3 dias



(2,18), por lo que algunos prefieren una combinacion de ambas vias, que fue la forma en
que se administrd a 47 de los pacientes de este estudio.

Debe administrarse la antitoxina lo mas temprano posible en el curso de la enfermedad,
sin embargo la demora en la administracion en el presente estudio tuvo un promedio
mayor de 12 horas, llegando inclusive hasta las 96 horas, permitiendo que una mayor
cantidad de toxina se una a la neurona y penetre en ella antes de ser neutralizada, lo cual
traeria consigo una progresion del cuadro clinico que podria influir en la correlacion
entre la clasificacion inicial del pronostico y la severidad posterior (4,7,9).

El uso de la via intratecal para la antitoxina ha sido referida por algunos autores como
un factor que mejora el prondstico de sobrevida de los pacientes (6,7), especialmente
asociada al uso de corticoesteroides por via IT o sistémica (8,9) y que su empleo
temprano disminuye la progresion de los casos inicialmente leves hacia formas
moderadas o severas de la enfermedad (6,7). En otros estudios no se ha encontrado
beneficio, considerandose su empleo aun controversial (4,10,11), pero se debe enfatizar
que existe una base tedrica para su utilizacion temprana (1,4,7,9).

En el presente estudio la antitoxina humana por via IT se empled en 16 pacientes de los
cuales s6lo 9 eran sev/muy sev (tabla N° 2). La letalidad en los casos sev/muy sev que
emplearon fue de 66,7% (6/9) y en los que no la emplearon fue exactamente igual,
66,7% (18/27). Si solo se toma en cuenta los casos severos, ya que la letalidad de los
muy severos fue muy elevada (83,3%), la letalidad en los que la recibieron fue de 25,0%
/1/4) y en los que no la recibieron de 60,0% (12/20), pero a diferencia no fue
significativa, probablemente debido al tamafio pequefio de la muestra.

En estos resultados también podria influir la dosis utilizada, que varé entre 50 y 250 UI,
siendo las recomendadas para la via IT de 200 Ul para la antitoxina equina (8,9) y de
250 UI para la humana (7,10). Otro factor seria la demora en la administracion (4,7,9).
Adicionalmente se debe considerar que a solo 5 de estos 9 pacientes sev/muy sev se les
administro corticoesteroides sistémicos.

El principal medicamento utilizado en la mayoria de los pacientes (96,5%) para la
relajacion muscular fue el diazepan, el cual se viene empleando en el tratamiento del
tétanos desde 1965 con buenos resultados (40). El diazepan es un agonista del GABA y
funcionaria indirectamente como un antagonista de la tetanospasmina (1). El promedio
de las dosis diarias de diazepan para los casos leves y moderados fue muy similar y se
mantuvo estable en los primeros 5 dias, siendo ligeramente mayor para los casos leves,
en cambio fue significativamente mayor para los casos sev/muy sev desde el primer dia
y fue ascendiendo hasta alcanzar un nivel estable a partir del tercer dia (figura N° 1).

La dosis maxima promedio de diazepan por dia utilizada durante el curso del
tratamiento fue significativamente mayor para los casos sev /muy sev (563mg/dia;
rango: 100 a 2230), en cambio fue similar para los leves y moderados (190.4 vs
166.6)mg/ dia respectivamente) (figura N° 2). El promedio para los casos sev/muy sev
equivale a una dosis de 9.4% kg/dia para una persona de 60 gr, lo que estd por debajo
del limite superior recomendado en este hospital de 20 mg/jg/dia. La dosis maxima
recibida en este grupo (2230 mg), equivaldria a una dosis de 37 mg/kg/dia. En neonatos
se ha recomendado dosis hasta de 40 a 50 mg/kg/dia (40,41).



Estas dosis bajas de diazepan en los casos moderados y sev/muy sev, podrian haber
estado influidas por la asociacion de la clorpromazina, la que se emple6 en 4/12 casos
moderados y en 18 de 36 sev/muy sev, lo que podria haber disminuido los
requerimientos de diazepan.

En estudios con dosis altas de diazepan, no se ha encontrado alteracion de la funcion
hepatica (42), pero si se ha descrito un caso de acidosis lactica producida probablemente
por le vehiculo solvente propilén glicol (43). En el presente estudio un paciente presento
alucinaciones y agitacion psicomotriz y otro presento estado de coma, ambos atribuidos
al diazepan y que se resolvieron al suspenderlo. Esta descrito que puede demorar mas de
una semana par que los pacientes en coma recuperen completamente el estado de
conciencia al suspender el diazepan (37,42).

La dosis maxima promedio de diazepan por dia en los pacientes sev/muy sev que
requirieron ventilaciéon mecanica (452.7mg/dia; rango: 100 a 1220) fue menor que en
los pacientes que no la emplearon (628.2 mg/dia; rango: 120 a 2230) (figura N° 3). Este
promedio equivale, en los que emplearon ventilacion mecénica, a una dosis de 7.5
mg/kg/dia para una persona promedio de 60 gr, lo que estd muy por debajo del limite
superior recomendado en este hospital.

El relajante muscular asociado con mayor frecuencia al diazepan fue la clorpromazina,
la que viene empleandose con ¢éxito en el tratamiento del tétanos desde 1955
(18,26,38,48). La clorpromazina se utilizo en 22 pacientes de los cuales 18 eran
sev/muy sev; 4 de estos ultimos (22,2%) requirieron ventilacion mecanica, en cambio 9
de 17 pacientes (52,9%) que no utilizaron clorpromazina también requirieron
ventilacion mecanica. Si hubo una tendencia a que la asociacion de la clorpromazina
disminuyera la necesidad del empleo de ventilacion mecéanica en este grupo, la
diferencia no fue estadisticamente significativa.

Estos resultados sugieren que los pacientes podrian haber ingresado prematuramente a
la ventilacion mecanica al no haber sido relajados adecuadamente, debido a una dosis
insuficiente de diazepan y/o a no habérseles asociado la clorpromazina.

Otro medicamento ensayado para el tratamiento del tétanos ha sido la piridoxina, que es
una coenzima en la produccion del GABA y por lo tanto podria incrementar los
estimulos inhibitorios y reducir los espasmos. La dosis utilizada ha sido de 100 mg/dia
IM en neonatos, con un efecto favorable (44).

La traqueostomia se realizo en pacientes por las siguientes indicaciones: tétanos severo
temprano en 10 pacientes, obstruccion de vias aéreas por secreciones en 7 espasmo
muscular sostenido en 4 paros respiratorio en 3 y cianosis en 3, lo cual esta de acuerdo
con lo descrito en la literatura (13,19,22,45).

No hay duda de la utilidad de la traqueostomia para prevenir la anoxia y la hipercapnea
asociada con el espasmo laringeo y las secreciones retenidas, asi como para mejorar la
efectividad de la respiracion (restringida por la rigidez muscular) al reducir el espacio
muerto, lo cual ha disminuido la letalidad de los casos severos. Cuando se realiza en
forma electiva en los casos severos, con un tubo endotraqueal puesto, el procedimiento
es bastante seguro (22).



Durante la evolucion, 16 pacientes (21,0%) entraron en estado de coma, 2 de los cuales
llegaron en ese estado al hospital. En la mayoria el coma fue un evento previo a la
muerte, s6lo 2 pacientes se recuperaron, uno de los cuales fue el caso atribuido al
diazepan mencionado anteriormente. El tétanos generalmente respeta el nivel de la
conciencia y el diazepan, a pesar de las dosis altas, usualmente tampoco la altera
(1,18,46) excepto en ancianos, en quienes se ha descrito un estado de coma prolongado
con una duracion hasta de 12 dias después de suspendido el medicamento y con una
recuperacion completa (15,42,47).

Las complicaciones mas frecuentes fueron las infecciosas siendo la neumonia, la
infeccion del tracto urinario y la septicemia las predominantes.

Seis pacientes desarrollaron insuficiencia renal en el curso de septicemia. También
fueron frecuentes la retencion urinaria y la retencion fecal, las cuales son estimulos para
la produccion de espasmos generalizados. Cuatro pacientes presentaron sangrado
digestivo, 2 de los cuales habian recibido heparina profilactica; en el grupo de pacientes
moderados y sev/muy sev (ningun leve recibié heparina) la incidencia del sangrado
entre los que recibieron heparina (2/12= 16,7%) fue mayor que la de los que no la
recibieron (2/640 3.1%), pero la diferencia no fue significativa. En otros estudios las
complicaciones hemorragicas ocurrieron fundamentalmente en pacientes que recibieron
anticoagulantes (17,24).

La letalidad de los pacientes fue de 35,2%. De los casos leves solo fallecidé un paciente
(3,6%) que se encontraba en buen estado y presentd una muerte subita cuy a causa no
puedo ser determinada, lo que concuerda con la letalidad descrita en estos pacientes, la
cual es menor de 1% (3). Entre los moderados también fallecié un solo paciente (8,3%)
y la letalidad de los severos fue de 58,3%, lo que también concuerda con lo descrito en
otras series (1,3-5). Los casos muy severos tuvieron una letalidad muy elevada (83,3%),
siendo la causa de la muerte en 7/12, la hiperactividad simpatica. La letalidad del grupo
sev/muy sev fue de 66,7%, significativamente mayor que la de los otros grupos.

La causa de muerte mas frecuente en los pacientes de este estudio fue la infeccion
sobreagregada (neumonia la mas frecuente), seguida de la hiperactividad simpatica. Seis
pacientes fallecieron por espasmos no controlados, en 2 de los cuales el tratamiento
relajante fue irregular por carencia de diazepan, pudiendo considerarse tal vez que estos
2 pacientes no fallecieron directamente por la severidad de la enfermedad. Tres
pacientes fallecieron debido a una obstruccion de las vias aéreas por secreciones, a pesar
de habérseles realizado una traqueostomia, lo cual indica que el cuidado adecuado y
continuo de la misma es de suma importancia para la preservacion de la vida (22). El
unico paciente con muerte subita fue un caso leve. Es importante tener en cuenta
eventos para tratar de evitar las muertes por causas ajenas a la enfermedad.

En algunos centros especializados se considera que los pacientes con tétanos deberian
ser manejados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), para tener la seguridad de
una observacion cuidadosa y continua del paciente por la posibilidad de un compromiso
respiratorio subito durante los espasmos generalizados y ademas, debido a que muchas
veces la severidad no puede ser determinada con exactitud a la admision, por lo que
algunos casos aparentemente leves terminan siendo severos (13,15-18), como ocurri6 en
tres casos de esta serie.

Adicionalmente, el tratamiento con paralisis muscular y ventilacion mecanica ha
disminuido la mortalidad en centros especializados (13,16,48).



Sin embargo, con el empleo de este tratamiento en lugares que no cuentan con personal
especializados ni con todas las facilidades para el mismo, no se logra los resultados
esperados (12,18,19).

En la presente revision, 14 pacientes fueron manejados en la UCI, de los cuales s6lo uno
fue moderado, siendo los demas sev/muy sev. Por este motivo se comparo la letalidad
de éstos ultimos (8/13=61,5%) con la de los sev/muy sev que no ingresaron a la UCI
(16/23=69,65), siendo ambas muy similares. Debido a la alta letalidad de los casos muy
severos, se compard solo letalidad de los severos en ambos grupos; si bien hubo una
tendencia hacia una menor letalidad en aquellos manejados en la UCI (2/7= 28,6%), no
hubo diferencia significativa con la de los atendidos en otros servicios (11/17=64,7%),
debido probablemente al tamafio pequefio de la muestra.

Igualmente, hubo 15 pacientes manejados con ventilacion mecénica de los cuales uno
fue moderado; de éstos 10 fueron atendidos en la UCI. La letalidad entre los pacientes
sev/muy sev manejados con VM (9/14=64,3%) y la de los que no la emplearon
(15/22=68,2%) fue muy similar. Tomando en cuenta sélo los pacientes severos, si bien
hubo una tendencia hacia una menor letalidad entre los que utilizaron la VM (3/8
=37,5%), no hubo diferencia significativa con la de los que no ha emplearon
(10/16=62,55).

Debido al pequeiio tamafio muestral no es posible obtener conclusiones validas
estadisticamente sobre la utilidad del manejo de los pacientes en la UCI ni sobre la
utilidad del manejo de los pacientes en la UCI ni sobre el empleo de la VM, a diferencia
de lo descrito por otros autores. Sin embargo segun resultados creemos que se justifica
el tratamiento de los casos severos en la UCI, asi como el empleo de la VM en Iso casos
que lo requieran.

Los 6 pacientes muy severos tratados con ventilacion mecanica fallecieron. Los
bloqueadores neuromusculares empleados en ellos fueron: succinilcolina mas pentotal
en 1, tubocurarina en 1, pancuronio en 3 (con vecuronio en 2) y atracurium en 1. Estos
bloqueadores neuromusculares no despolarizantes, tienen efecto sobre el sistema
nervioso simpatico (49), pudiendo agravar la hiperactividad simpatica y contribuir a la
elevada letalidad de los casos muy severos. Seria recomendable su uso en pacientes con
hiperactividad simpatica o, en caso necesario, emplear dosis minimas.

El promedio del tiempo de hospitalizacion en los que se recuperan fue de 24.9 dias, el
cual esta de acuerdo con lo descrito en la literatura, ya que se considera que la
enfermedad evoluciona en el transcurso de un mes (2,18).

Soélo el 53% de los sobrevivientes tuvo un seguimiento médico y en 34,6% de ellos se
completd la vacunacion antitetdnica. Es necesario mejorar esta cobertura ya que la
enfermedad no inmuniza contra el tétanos y se ha descrito casos recurrentes (19,50).
Algunos pacientes, a pesar de tener un recuerdo de su enfermedad, no se preocupan por
contemplar su esquema de inmunizacion (46).

No se describio secuelas en los pacientes que fueron seguidos después del alta, como
ocurre en la mayoria de los pacientes, inclusive algunos no recuerdan nada de la
enfermedad después de la primera dosis de diazepan (46). Sin embargo, como secuelas
se ha descrito algunos casos de irritabilidad, disturbios del suefio, alteraciones del



estado de animo, convulsiones, mioclonus, disminucién de la libido, hipotension
postural, anormalidades electroencefalograficas, radiograficas de torax con cicatrices de
atelectasias o infartos, bronquiectasias, enfisema, estenosis traqueal por la cicatriz de la
traqueostomia, lesion corneal, dafio cerebral, ceguera, paresias y debilidad muscular
(24,46,51).

Con los resultados encontrados en esta revision, consideramos que seria recomendable:

1. Reforzar la educacion médica sobre la prevencion, el diagnostico temprano y el
tratamiento adecuado del paciente con tétanos.

2. Utilizar diazepan a demanda hasta una dosis diaria de 20mg/kg o mayor, con la
asociacion desde el inicio de la clorpromazina en los casos con criterios de severidad.

. Empleo de una traqueostomia electiva en los casos severos.

Manejo de los casos severos en la UCL

Ensayar el uso de la antitoxina intracraneal en los casos con criterios de severidad.
Ensayar el uso de la morfina en el tratamiento de la hiperactividad simpatica.

Evitar, en la medida de lo posible, el uso de bloqueadores musculares no
despolarizantes en pacientes con hiperactividad simpatica. Si fuera necesario su uso,
se sugiere emplear dosis minimas.

8. Asegurar la vacunacion completa de los pacientes.

9. Reforzar la educacién a la comunidad sobre la prevencion de esta enfermedad.
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