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RESUMEN

En este trabajo se presenta una revisidn sobre el andlisis de la
literatura referente a la situacifn que prevalece sobre la enfermedad '
del tétanos. Dentro de este concentrado los resultados de la tgorIa, es-
tudios clinicos y éxperimentales concernientes a la etiologia, epidemio-
logia, patogénesis, sintomatologia, diagnéstico, Prondstico y Terapia '
del té€tanos, estan sistematicamente discutidos comparativamente.

La priactica de una profilaxia y terapia de tétanos eficiente '
siempre ha sido de sumo interés para la préctica.veterinaria y han mejo-
rado satisfactoriamente la solucién cientffica que ha sido desarrollada'

Ginicamente a los aspectos profildcticos.

De tal forma que una inmunizacidn activa garantiza una protec---
cidén real y efectiva contra la enfermedad del té&tanos, la prictica ruti-

naria por lo tanto es recomendable para todws los caballos.

Para una inmunizacién bdsica se aplicard una primera vacunacidn'
a los 3 meses de edad y una segunda vacunacidn de 4-8 semanas mis tarde.
Se puede aplicar una revacunacidn al afio, y después, refuerzos cada 3-5'

anos. La yegua puede recibir un refuerzo de 4-8 semanas antes del parto.

En relacién a la inmunizacidén activa y pasiva combinada, esta se
debe de aplicar en caso de lesiones en los caballos y después de 4 sema-

nas se repetird una inyeccidn de toxoide.

Con referencia a la eficacia de los métodos de .terapia, -es nece-
sario se realicen immediatamente, ya que aidn no se dispone de una tera—-—
pla causal efectiva y la atencidén médica debe limitarse a medidas sinto-

miticas.

Después de la evaluacidén de todos los datos disponibles y si=——-

gulendo con la exposicidn acerca de la prevaleciente terapia del té&tanos



en el caballo, puede establecerse que:

1. Es de importancia basica para una terapia efectiva que el tra
tamiento sea empleado inmediatamente a la aparicién de los primeros sin-

tomas.

2. A un caballo>adulfo deberd aplicarse 50,000 U.I (50 ml) de An
titoxina por una sola vez via suboccipital, y por 3-4 dfas, 50000 UI via
IM o IV, dos veces al dia.

3. Puede aplicarse penicilina a dosis de 7-10 millones UI. por '
3-4 dias.

4. Se recomienda de preferencia Valium para sedar y relajar y al
mismo tiempo como medicamento curativo. Se inyectard en dosis de 0.2-0.3

mgs/kg peso de 2-3 veces diarias por via intramuscular.

En relacién a las publicaciones que fueron consultadas para la '
realizacidn de este trabajo hay que hacer notar que fueron revistas de '
Medicina Humana y Veterinaria, como son Boletines del Hospital John Hop-
kins, Journales de Asociaciones Médicas, Boletines de Biologfa Mé&dica Ex
perimental, Inmunologfa, Fisiologia, Neurofarmacologia Journal Americano
Med. Veterinaria, Journal Veterinaria Equino, Journal de Patologla Compa
rativa, Journal Aus:raliang Veterinario, Revista Investigacidén Veterina-

ria.

Se han citado 298 trabajos diferentes que fueron publicados a !
partir del afio 1930-1991, y ademids se ha hecho una busqueda minuciosa en
publicaciones actuales en el Current Contents de los Gltimos 4 afios y so

lo citan otros tipos de clostridios que afectal al humano.



1. INTRODUCCION.

El té&tanos es una enfermedad producida por el Bacilo Clostridium
tetani que presenta caracter§iticas muy peculiares, ya que es anaerobio,
mévil, esporogeno, y produce toxinas como la tetanolisina que produce hemo
lisis en los hematfes, y la tetanoespasmina que ataca el sistema nervioso’
central, s gram positivo, sus lados son paralelos y sus extremos redondea-
dos, las esporas son terminales y se desarrollan en forma &ptima a 37 gra-
dos centigrados, y se tifien especialmente, son tan resistentes que sobrevi
ven posiblemente por afios en el suelo y en estiercol de los animales domés
]

ticos por meses. (Bisping W. 1979; Ildrim I; A.R. Meira y M.L. Furcolow
1969; Veronesi R. 1967 a).

El periodo de incubacidn varfa segiin la gravedad del caso, sobre
toda la distancia entre la puerta de entrada y el sistema nervioso central
por lo regular el trismo es uno de los primeros sintomas del cuadro clini-
co del tétanos, cualquiera que sea la puerta de entrada de la infeccidnm,
sobre todo en el hombre y en el equino, indica que las neuronas del trigé-
mino fijan la toxina mas r3pidamente que otras neuronas motrices. (Helting

- et al 1979).

El descubrimiento y descripcidn del Bacilo Clostridium tetani'
fué en 1884 (NIcolaier) y la identificacidn de la toxina fué en 1890 (Ber-
hing y Kitasato), fueron estudiadas ampliamente en Medicina Humana y Medi-

cina Veterinaria.

Las esporas fueron encontradas en excrementos de animales domés-
ticos sanos sobre todo en el equino, bovino, ovino, canino, rata y también

en el intestino del humano. (Terplan 1953; Wilson y Miles 1975).

La importancia en Medicina Humansz radica en los numerosos inves-
tigadores, realizando trabajos experimentales que han servido para el avan
ce de la medicina y evitar el padecimiento por medio de la inmunizacién, '
ya que desde la Primera Guerra Mundial se redujo el niimero de casos de té-
tanos con la introduccidn de la Seroprofilaxia. (Weiser y Biinte; 1965, '’

1975).
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Igualmente el tétanos se redujo notablemente cuando fue estable~
cida la inmunidad activa en la Segunda Guerra Mundial, luego de su prueba'

en los soldados. (Schmidt 1952; Burrows et al 1968).

Por lo que respecta a la Medicina Veterinaria es en relacidn a
los estudios experimentales que se han realizado en diferentes especies '
animales, como por ejemplo, que la toxina purificada de tétanos al ser in-
yectada debajo de la piamadre del perro provocaba convulsiones que duraban
largo tiempo, y que la toxina tetdnica no atravezaba la placenta de la co-
neja cuando se inyectaba en la sangre materna o en cavidades tordximas y '
amniéticas del feto. (Carrera R. y Linar; 1962; Fedinec A.A, 1962).

De aqui se parte para considerar que el tétanos hoy en dia es '
una enfermedad que puede evitarse a través de la inmunidad actica correcta
y puede ser alcanzada una proteccidn confiable contra esta enfermedad. (An
sari M.M. y L.E. Matros 1982),

De tal forma que el Médico Veterinario Zootecnista encontrari ‘'

pacientes con sintomatologia que hard sospechar que se trata del tétanos '
por la marcada rigidez muscular y con ataques convulsivos frecuentes, bor'
lo que las posibilidades terapéuticas en ese caso se reducen a tratamien--
tos sintomdticos con tranquilizantes, relajantes musculares para controlar
1]

parcial o pasajeramente los ataques convulsivos que produce la toxina en

el sistema nervioso central.

El presente trabajo expone un estudio sobre la numerosa literatu
ra que existe sobre el tétanos en el caballo y una panoriamica teoréti;a de
los aspectos mids relevantes de esta enfermedad, ademis presenta los resul-
tados de estudios experimentales y el estado actual de la investigacifn re
lacionada con la Etiologla, Epidemiologia, Patogenesis, Profilaxis, Diag--
néstico y Terapia. Es de hacer notar que para el presente trabajo se contd
con informacidn solicitada al extranjero acerca del tema, y en especial de

revistas nacionales e internacionales de Medicina Veterinaria.



l.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Siendo el Tétanos una enfermedad de distribucidén universal y co-
nocida siempre por el hombre, tiemne como caracteristicas una alta inciden-
cia en zonas donde hay poblaciones de bajo desarrollo y los programas de '
inmunizacidn profildctica son nulos o inadecuados. (Nuytra-Mocsy~Marek, Ma

nninger, 1947).

Asi, en palses desarrollados como el Reino Unido donde la inci--
dencia del Tétanos es alta, aiin no se ha podido definir la importancia eco
némica precisa del tétanos y menos en la especie que nos ocupa, en este ca
s0 la del equino, ya que ni siquiera existen datos de la totélidad de equi
nos y ademds porque la enfermedad no es notificada, sin embargo, su impor-

tancia no solo se mide por el valor econdmico. (J. Scarnell 1986).

Durante mucho tiempo se han tratado las enfermedades infecciosas
con gran inter&s tanto pidblico como cientIfico, y el T&tanos se encuentra’
entre ellas. También en algunas ireas se reconoce que el riesgo.de infec--
ci6n es particularmente alto, en especial en el potro reciénm nacido. De '
aqul se parte para tener en cuenta que la profilaxis en equinos es impor--

tante debido al alto iIndice de mortalidad en animales afectados por esta '

enfermedad. (J. Scarnell 1986; Wintzer H.J.;D. KSrber y Holland, 1975).

En México existen alrededor de 5'524,000 de equinos, siendo el '
Estado de Veracruz donde existe el mayor nimero con aproximadamente 711,480
cabezas, en onceavo lugar estd considerado Jalisco con 209,500 cabezas, de
aqui la medicina preventiva que se practica en caballos es dentro de nues-
tro medio deficlente, ello se debe al desconocimiento de los esquemas de '
vacunacién, ignorancia donde conseguir las vacunas en el medio rural y ade
mds el mal manejo de los bioldgicos. (Estadistica Pec.Nal.SARH 1991; Guz—-—
min Clark C. 1980). '

A pesar de que en México se cuenta con ese total de equinos, se’
considera que no se vacuna profilidcticamente a ningln equino, y los esque-

mas profildcticos contra esta enfermedad son considerados hasta que existe

el riesgo de contraerla por medio de una herida.*
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En relacidn a los casos de Tétanos que se presenta en México, no

existe una informacidn fidedigna sobre los casos ocurridos, y solo el Médi
co Veterinario Clinico de campo es el Unico que pudiera llevar una estadis

tica de los casos ocurridos y su tratamiento. (*) (%),

Frecuentemente los casos de Tétanos se presentan en climas tropl
cales y subtropicales donde toman cardcter endémico y enzdotico en el hom-
bre y animales respectivamente, y debemos considerar que ningin animal es'

inmune a la enfermedad y los equinos son la especie mids susceptible.

En la Ciudad de México de 1980-1990, en el Hip&dromo de las Am&-
ricas solo se presentaron dos casos de tétanos en equinos de carreras y
que se atendieron en la misma clinica del Hipddromo; y donde a ningin equi

no se le aplica el esquema en forma profildctica. (%)

Es por esot que en México existe la necesidad de ocntar con lite

ratura suficlente sobre el Tétanos en el equino, y que con esta revisidn '

bibliogrdfica el Médico Veterinario Zootecnista obtenga una informacién '
completa con los procedimientos y conocimientos, ademds de adecuar a nues-

tro medio las técnicas utilizadas en otros paises.

* GUZMAN CLARK C. Comunicacion personal
(1991).

*% ANGUIANO ESTRELLA R.
Comunicacidn personal

(1991).



1.2. JUSTIFICACION,

En México, la literatura que existe sobre T&tanos no es suficien

te, tratidndose de la especie equina, por lo gque se podrd contar con un '’
instrumento de consulta basado en una revisidn bibliogridfica amplia y '

completa de cardcter profesional.

Ademds, teniendo el problema de Tétanos en equinos en nuestro
pals en forma latente y existiendo esta literatura se podrdn adecuar los

conocimientos novedosos respecto a esta enfermedad.

1.2.1. OBJETIVO GENERAL.

Hacer una revisidn bibliografica sobre la enfermedad del Tétanos
que abarque todos los aspectos relacionados con la misma y ademds servir

como material de consulta para el profesional en la practica clinica.
OBJETIVO PARTICULAR.

Que esta revisidn bibliogrifica se pueda utilizar como instrumen

to de consulta para estudiantes y prbfesionales del ramo veterinario.

Permitir al M.V.Z., documentarse sobre la enfermedad del Tétanos
y obtener un panorama mds amplio sobre los métodos que son utilizados a'
la fecha para una terapia correcta, planear estfategias para lograr que'
los equinos sean contemplados en los esquemas de vacunacidn profilactica

en campanas de Sanidad Animal.
1.2.2. METODOLOGIA.

El método a seguir para el desarrollo de la revisidn bibliogrifi

ca se hizo en base a:

Literatura suficiente que trata acerca del padecimiento del Téta
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nos en el equino, que proporcionara conocimientos actuales sobrel el te--~
ma, sus avances, igualmente los resultados que a nivel experimental se '
han realizado, tanto en medicina humana como en medicina veterinaria.

Para esto se hizo una recopilacidn de la literatura que existe ‘'

sobre la enfermedad del Tétamos a nivel internacional, esta informacién '
se tomd de una revisidn de libros, articulos de revistas y journales so--
bre el tema con el resumen de lo mds importante, que fueron organizados

por temas como Etiologfa, Epidemiologia, patogenesis, Profilaxis, Diagnds
tico, Prondstico y Terapia, para después, ordenar, seleccinar y clasifi--
car la informacidn. Para contar con esta informacidn se tuvo ademis cola-
boracidn de Centros de Informacién, Unidad de Investigacidén Biomédica de'
Occidente del 1.M.S.S., Biblioteca del Instituto de Ciencias Médicas y °*
Biolégicas de la Universidad de Guadalajara, Direccidn de Estad{stica e '
Informacion Pecuaria de la Subsecretaria de Ganaderia México, D.F., S.A.R
H. Se expone por lo tanto en el presente trabajo bibliografico una resefia

a nivel internacional.

Ademds fueron utilizadas referencias personales a nivel nacional'
sobre trabajos, experiencias y datos epidemioldgicos dados en México como’
aportacidn a este trabajo de especialistas en equinos o que practican el’

manejo de esta especie en la clinica diaria.



1.2.2.1. RESULTADOS.
2, ETIOLOGIA.

2.1. MORFOLOGIA Y BIOQUIMICA DEL CLOSTRIDIUM TETANI.

En el afio 1884 Carle y Rattone demostraron la transmisidn del t&
tanos a través de material de una plistula de un humano a una rata. En el
mismo afioc Nicolaier aisld el tétanos por medio de la inoculacién al in--
yectar tierra de jardin a animales de laboratorio y demostrd que en el ‘'
punto de inoculacidn existia el bacilo del tétanos. Hasta el ano de 1889
')

Kitasato consiguid aislar en forma pura el agente causal del tétanos

(Zacks y Sheff 1970, Wilson y Miles 1975, Blodel y Schilisser 1981).

El Clostridium tetani mide de 2-5 um y alrededor de 0.5 um de an
cho, es gram positivo, es encapsulado, movible y en forma de bastoncito'
con formacidén de espora terminal. Las esporas son tenidas en forma espe-

cial (Bisping 1979).

Este agente crece en medio anaerdbico en todo tipo de suelo, sin

embargo se desarrolla también en un ambiente no anaerdbico.

En glucosa agar sangre crece el Clostridium tetani como colonias
redondas pequefias y en partes con una cubierta y con finas ramificacio--
nes, ademds causa una d&bil hemolisis.

En caldo de higado muestra el Clostridium tetano formacidn de '’
gas y débil proteolisis. Las proteinas coaguladas son lentamente disuel-
tas. Distintos aminodcidos como Glutamina, Aspargina, Serina son ataca--
dos con formacidn de CO2, NH3, Acido Ac&tico (mantequilla dcida), la Mal

tosa y Sacarosa son separadas.

El crecimiento de la bacteria tiene lugar a temperatura de l4-43
grados centigrados con una Optima de 37 grados, en esta Gltima temperatu
ra ocurre la formacidn de esporas a los dos dfas, a temperatura ambiente

de B-10 dfas. El punto bi3sico de la formacidn de toxina serd alcanzado '



entre los 8-12 dias.

El Clostridium tetani en forma vegetativa es poco resistente a '
las influencias fisico-quimicas, en cambio las esporas en el exterior per-
manecen activas durante afios. Las esporas mueren a 100 grados centigrados’
en 40'-60', en Fenol muere en 10-12 horas, en sales dcidas al 0.5% en dos'

horas. (Burrows et al 1968; Rolle y Mayr 1971; Gillespie y Timoney 1981).

A continuacidn se mencionan alternativas para el procesamiento’

de muestras clinicas para el estudio de bacterias anaerobias.

Las muestras para cultivos anaerobios que han sido debidamente’
recogidas y transportadas pueden ser procesadas sobre la mesa del labora-
torio en una camara de anaerobiosis, o mediante tubos recubiertos con una
pelicula de agar. El procesamiento inicial incluye el exdmen directo y la

inoculacién de la muestra en los medios apropiados.

Para el aislamiento primario de bacterias anaerobias obligadas'
se emplean los medios siguientes:

1. Agar para Brucella con sangre de oveja al 5% suplementado '
con vitamina K, y hemina (BA), para el aislamiento de todas las bacte—-~-

rias.

2. Agar para Bacteroides bilis esculina (BBE), para la selec-—-
cidén e identificacidn presuntiva de Microorganismos del grupo del B fragi

lis.

3. Agar sangre de oveja con Alcohol feniletilico (PEA) para la'
inhibicidén de ciertos bacilos entéricos y de otros bacilos gram-negativos

no anaerobios que podrian enmascarar a los anaerobios.
4. Agar yema de huevo cuando se sospecha la presencia de Clos--
tridios. Para reducir el desarrollo invasor pueden ser Gtiles los medios'

con 5% de Agar.

En la mayorfa de los casos, los Clostridios forman parte de cul-
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tivos mixtos junto con bacterias gram-negativas como coliformes, proteus’
0 pseudomonas y con varlos anaerobios no esporulados. En consecuencia las
placas incubadas en anaerobiosls pueden ser invadidas por el desarrollo '
de estos microorganismos que hacen diffcil o imposible el aislamiento de'
los clostridios. Se puede emplear la reaccldn de Naglen para resolver es-
te problema.

(Finegold y Baron Ellen 1989).

Los medios empleados para el aislamiento de anaerobios deben in
cluir los de tipo no selectivo, selectivo y de enriquecimiento. Se pueden
incluir medios adicionales o sustituir algunos.

Por ejemplo es comin emplear el caldo glucosa-carne picada en '
lugar de caldo tioglicolato. Se puede seleccionar el agar eosina-azul de'
metileno (EMB) en vez de agar de Mc.Conkey, y es factible usar agar Colis
tina-Acido Nalidixico (ACN). )

Cada tipo de colonia de la placa de aislamiento anaerobio, se '

transfiere a placas agar sangre aerobios (CO, al 57 o frasco con vela) y'

anaerobiosis, las cuales se incuban durante fS horas. La presencia de or-
ganismos que demuestren ser anaerobios obligados junto con las caracter{s
ticas de tincidn de Gram y la morfologia colonial deberd informarse al '
clinico para su diagnéstico veridico.

(Koneman Elmer W et al 1989).
2.2. TOXINA TETANICA.

Las dos principales toxinas producidas por el Clostridum teta-
ni son:

1. tetanolisina (hemolisina).

2. Tgtanoespasmina, que es la neurotoxina responsable de las ca

racterIsticas clinicas y sintomdticas de l: enfermedad del té&tanos.

Poca importancia ha sido otorgada a sustancias tdxicas o de ti-
po tdéxico, de tal forma que existen diferentes opiniones sobre ellas, co-
mo por ejemplo, sobre el llamado "Principio no espasmogénico” (Mellanby '

1971, Habermann y Wellhoner 1974, Gillespie y Timoney 1981; Edsakk (1982)




2.2.1. TETANOLISINA.

Durante la fase activa de crecimlento del Clostridium tetani en
medio de cultivo a Q grados puede aglutinar los globulos rojos (Hardegree
1965). ‘

Ehrlich en 1898 descubrid por primera vez que en los cultivos '
filtrados de Clostridium tetani existfa un factor hemolizante. Hardegree'
en 1965 consiguid separar parcialmente la toxina en un filtrado de culti~-
vo impuro a través de la filtracidn de gel. La nueva toxina pudo ser ais-
lada en forma pura mientras que en la fraccidn con mayor actividad hemoli

tica hubo una actividad neurotdxica.

Hardegree et al en 1971 en expérimentos posteriores demostraron
algunos efectos "in vivo" de la hemolisina. Esto condujo que a través de'
una inyeccidén 1.m. en conejos y monos a que existiera una alza repentina'
de hemoglobina en plasma como consecuencia de una hemolisis intravascu-—--
lar, en los conejos en menos de 10' los condujo a la muerte. En los elec-
trocardiogramas realizados hubo marcadas modificaciones con un dafio direc
to al miocardio, los autores revelan sin embargo que ese efecto estd rela
cionado con otras sustancilas, ya que la hemolisina no estuvo en forma pu-

ra.

Mitsul et al 1982 identificd a través de la filtracidn de gel 2
fracciones extracelulares de hemolisina con diferentes pesos moleculares,

la hemolisina convencional con un peso molecular de cerca de 50000 y la '

hemolisina alta con peso molecular de 100000. Estos autores consideran '
que con la liberacidn de la tetanolisina de la célula bacterlana se llega
a upa fijacidn en una parte de la membrana celular y que el fragmento ob-
tenido de la hemolisina con alto peso molecular se darid en el medio de '

cultivo. A otros autores no les sucedid experimentalmente esta separacidn.

El efecto de la hemolisina sobre las membranas biloldgicas con=--
siste en que a través de las modificaciones de la estructura lipidica con
duce a trastornos de permeabilidad, y en los eritrocitos hay salida de he

moglobina y K+.
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En lo referente a la sintomatologfa clinica de la enfermed;d por
tétanos da a la hemolisina un importante significativo, as{ como su dnica'
funcidn es vista a través de la solubilidad de eritrocitos y causa necro--
sis del tejldo local y que causa las condiclones favorables para la multi-
Plicaci6n del Clostridium tetani y que la hemolisina participe en la pato-
genla de la enfermedad aun no ha sido aclarado (Burrows et al 1968; Haber-

mann y Wellhoner 1974; Roller y Mayr 1978; Gillespie y Timoney 1981).

o
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2.2.2. NEUROTOXINA,

La neurotoxina es extremadamente potente ya que un ratén de 15 '
grs. de peso e inyectandole 0.000001 grs. morira en un lapso de 4-6 dias
(Mayr et al 1984).

2.2.2.1. Obtencidn y purificacién.

La neurotoxina serd al final de la fase de crecimiento del Clos-
tridium tetanl sintetizada en grandes cantidades, pero solo serd libera-
da hasta que exista una autolisis celular en el medio ambiente. La toxi-
na después de su liberacidn del medio de cultivo puede obtenerse filtra-
do o toxina extracelular o en un determinado punto a través de la extrac
cidn de la célula bacterlana (extracto ° toxina extracelular). La extrac
c¢ién de la célula bacteriana ofrece la ventaja de que uno puede obtener'
en forma pura la toxina libre de otras proteinas y particulas del medio’

de cultive (Murphy y Miller 1967; Van Heyningen y Mellanby 1971).

Este métode fue utilizado por Reynaud 1951 por primera vez luego
de centrifugar y lavar la cé@lula bacteriana con agua destilada y la sus-—
pensién de células en solucidén salina hipertdnica, la toxina fue extrai-
da a través de centrifugacion.

La concentraci6n y purificacidn del filtrado o del extracto de '

la toxina se ha realizado mediante los sigulentes pasos:

1. Precipitacién con dcido triclorcacético o metanol, as{ como a
través de salinizacidn con sales neutras (Largier 1956; Murphy y Miller'
1967; Bizzini et al 1970).

3. Cromatograffa: a) Intercambio de lones (Murphy y Miller 1967;
Bizzinl et al 1970).
b) Cromatografia en gel (Hardegree 1965; Lat—-
ham et al 1965; Murphy y Miller 1967; Bizzinil et al 1973).

Las pruebas de precipitacién no demostraron ser confiables para'’
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la purificacidn para ser utilizadas.

Con la introduccidn de la cromatograffa y las nuevas técnicas de
]

trabajo hacen que la toxina sea fdcil de aislar (Murphy y Miller 1967;
Bizzini 1981).

2.2.2.2, CaracterIticas fIsico—quimicas.
La neurotoxina es una proteina con un peso molecular medic de '

150000 y contiene por molécula 6 grupos SH y dos puentes disultitos.

Estudios de diferentes autores sobre el contenido en aminodcidos
de la toxina (Bizzini et al 1970; Craven y Dawson 1973; Helting y Swis——
ler 1977), aportaron amplios resultados, mientras lo que corresponde a '
la existencia y tipos de los grupos aminos terminales surgieron fuertes'
diferencias sobre la utilizacidn del preparado de toxina y los diferen——

tes grados de limpieza.
2.2.2.3. Estructura Molecular.

A pesar que la toxina tetdnica desde hace tiempo ha sido tema de
diferentes estudios, por primera vez fueron comunicados los trabajos de'

Bizzini 1973 y Craven y Dawson 1973,

Fueron dados a conocer presentaciones concretas de modelos en re

lacidn a la formacidn de la molécula.

Bizzini 1983 obtiene como resultado en base a diferentes modifi-
caciones quimicas de una toxina extrafda de células bacterianas u luego’

de muchos experimentos, a este resultado de que la toxina intracelular '

quedd como dimero D2 con subunidades idénticas (monomero) con peso mole-

cular de 73 000, cada una de estas subunidaces consisten en 2 cadenas no
idénticas polipéptidas unidas a través de puentes disulfuro una a otra,'
la cadena H y'la cadena L (con pesos moleculares de 52 000 y 21 000 res-

pectivamente).
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Cuadro No. 1 . PARAMETROS FISICOS Y QUIMICOS DE LA TOXINA DEL TETANOS Y

SUS SUBUNIDADES.

AUTOR TOXINA PESO MOLECULAR CONSTANTE GRUPO
- DE SEDI--~ AMINO TER
MENTACION MINAL
MUYPHY Y MILER EXTRACTO
(1967)
MURPHY ET AL EXTRACTO 140,000 Ninguno
(1968)
BIZZINI ET AL  EXTRACTO' 150,000 Leucina
(1970) VILTRADO
BIZZINI ET AL EXTRACTO 146,000(dimero)
(1973) 73,000(monomero)
52,000(cadena H)
21,000(cadena L)
CRAVEN Y -DAWSON EXTRACTO 150,000 Ninguno
(1973) FILTRADO '95,000(cadena H) Ninguno
55,000(cadena L)
MATSUDA Y YONE EXTRACTO 160,000
DA (1975) FILTRADO 107,000(Fragmento
Beta)
53,000(Fragmento
Alfa)
HELTING Y ZWIS FILTRADO 95,000(Fragmento
LER (1977) B)
47,000(Fragmento
C)
NEUBAUER Y HEL  EXTRACTO. 95,000(Fragmento Intracelular
TING (1979) B) Prolina
Isoleucina
FILTRADO 47,000(Fragmento FragmentoB:
C) Prolina
Leucina
Fragmento C:
Lisina
NEUBAUER Y HEL EXTRACTO Cadena L: Pro-
TING (1981) lina, Isoleuci
na.
Cadena H:Leuci
na.
ROBINSON ET AL EXTRACTO 140,000 Prolina
(1982)
ROBINSON Y EXTRACTO 128,000
HASH (1982) 87,000(Cadena H) Serina y Aspar

48,000(Cadena L)

gina. Prolina.
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Craven y Dawson 1973 describen otro modelo a través de posterio
res estudios de otros autores, la cual es reconocida hasta hoy (Matsuda
y Yoneda 1974, 1975; Helting y Zwisler 1977; Robinson y Hash 1982; Ro--
binson et al 1982).

Por otra parte la toxina intracelular estd compuesta de una sen
cilla cadena polipéptida de peso molecular 150 000, la toxina intracelu
lar es compuesta por dos cadenas no idénticas unidas a través de puen--

tes disulfuro.

La cadena L con peso molecular de 150 000 y la cadena R con pe-
s0 molecular de 95 000 (Craven y Dawson 1973).

La toxina intracelular puede ser convertida a través de una di-

gestion de tripsina a toxina extracelular.

En presencia de sustancias desnaturalizadas se pueden separar '

la cena H y L (Matsuda y Yoneda 1975) a través del puente disulfuro y '

se obtienen dos fragmentos no tdxicos (Matsuda y Yoneda 1976).

La molécula activa tdxica extraida originalmente puede ser re--

construida con la toxina a partir de los fragmentos aislados (Helting '

et al 1979). Bajo condiciones naturales la toxina intracelular puede ''

ser conducida a extracelular a través de la proteasa celular (Helting '

et al 1979).

Helting y Zwisler 1977 obtuvieron luego de un tratamiento enzi-

miatico de toxina extracelular con papaina junto con toxina intacta en '
Hy L, encontrd las fracciones B y C. E1 fragmento B consiste en 2 cade
nas polipéptidas con peso molecular de 95 000 de los cuales una es la '
cadena L y la otra es N parte terminal de la cadena H de la toxina ori-

ginalmente formada.

El ffagmento B y C son también obtenidas de toxina intracelular

a través de separaciones enzimdticas sucesivas (Neubauer y Helting '

1981).
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Los dos modelos estructurales descritos de la toxina tetdnica '

asi como en forma ampliada (Helting y Zwisler 1977) son presentados es——
quemdticamente en el cuadro siguiente.

Cuadro No. 2.

MODELO ESTRUCTURAL DE LA TOXINA TETANICA

a) Bizzini (1973)

'

21 000
T —
s
; . Monomero 73 000
! 52 000 Dimero 146 000
- 52 000
5
|
8
21 000 ]

b) Craven y Dawson (1973) Matsuda y Yoneda (1975)

— D -]

Intracelular 150 000

Cadena H 95 000 Fragmentos extracelu
lares

—n —n—

Cadena L 55 000




¢) Helting y Zwisler (1977) Neubauer y Helting (1981)

Intracelular

Cadena H

Extracelular

Cadena L

S
!
|
' PAPAINA

Fargmento C (47 000)

Fragmento B
(95 000)

15
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2.2.3. PRINCIPIO NO ESPASMOGENICO.

Han sido poéo mencionados los trabajos realizados por Feigen et'
al 1963; Tomita y Feigen 1969 que se basan en el principlo no espasmogé-
nico del filtrado de cultivo de bacterias.

Felgen et al 1963 consideraron que existe una pequeiia prepara---
cidn parcialmente purificada al lado del atacante central tetanoespasmi-
na que efectiia una directa actividad periférica neuromuscular presenta-——

ble en una alta frecuencia del disco potencial de miniatura (MEPP). En '

continuacién a estos trabajos se estudiaron las caracteristicas fisico '

quimicas del principio no espasmogénico comparada a la tetanoespasmina '

(Tomita y Feigen 1969). Ellos separaron una fraccidn con una letalidad '

activa mixima de Tetanoespasmina de una fraccidn actividad mdxima MEPP '

(NSP), las 2 mostraron diferentes caracteristicas fisicas y antigénicas.

Mellanby et al 1968 probaron la actividad del NSP sobre el esfin
ter de la pupila del ojo de un conejo y obtuvieron que a través de la to
xina del té&tanos pudo verse que la pardlisis producida era por efecto de

la tetanoespasmina y no por el principio no espasmogénico.

Haberman 1980 pone en duda la existencia del principio no espas-
mogénico ya que determinaron que el efecto neutralizante de antisuero ho
mogenado de cerebro sobre la toxicidad y el efecto paralizante de la to-

xina tetdnica.

Kryzhanovsky 1981 descarta la posibilidad de un principio espas-

mogénico sobre la placa neuromuscular final.

Estudios electroforéticos en 9 cepas distintas de Clostridium te
tani muestra que en todas las cepas exlste una Neurotoxina dominante y '
comiin, pero ademis existe un segundo potencial téxico, que obedece a una
toxina secundaria con puntos de ataque periférico (Hardegree y Wannama--

ker 1965).

El efecto perif&rico de la toxina tetdnica es frecuentemente des
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crita en la literatura de humanos y se presenta en forma de una pardli--
sis clinica o debilidad muscular cuando el desarrollo de la enfermedad '
es grave (Eyrich et al 1967; Kaeser et al 1968; Kaeser y Saner 1970) tam
bién experimentalmente en ratones (Laird 198l) ratas (Kaeser, Saner 1979
1970) conejos (Miyasaki et al 1967) en pescado dorade (Diamond y Mellan~
by 1970).

El objetivo de estos estudios fue solamente verificar la activi-

dad de la toxina.

Solo hasta que Matsuda et al 1981 conjuntamente con los trabajos
de Feigen et al en 1963 desarrolla un modelo esquemitico presentado en '
el cuadro No. 3 de este trabajo.

Seglin este modelo existe la toxina tetadnica con peso molecular '
de 150 000 y consiste en 3 partes con peso molecular de 50 000 cada una'

de ellas.

1. Fragmento Alfa.
2, Fragmento Beta.

3. Fragmento Beta 1.

La actividad paralitica se localiza en la parte A/B con lo cual’
A presenta la parte del efecto tdxico y B la parte de unidn para el re—-—
ceptor sobre la placa final neuromuscular. La parte C ocupa funciones de
transporte para A/B al sistema nervioso central y es el responsable de '

la unidn al receptor para el sistema nervioso central.

Efecto espdstico-central tripsina papina, efecto paraliticoy '

transporte al sistema nervioso central.

Modelo de la estructura y accidn de la toxina tetdnica segiin Mat
suda et al 198l.
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Cuadro No. 3

EFECTO ESPASTICO CENTRAL

TRIPSINA PAPAINA
A l B C
e B2 Bl
EFECTO PARALITICO PERIFERICO ‘ TRANSPORTE AL
SISTEMA NERVIQ
SO CENTRAL.

En medicina humana las nuevas investigaciones han determinado '
que el fragmento C de la toxina tetinica es inmunogénica y protege a los'
cerdos de Guinea y ratones contra la toxina, todo esto fué comprobado ''
cuando se inyectaron con toxina tetdnica ratones aplicidndoles via subcutd
nea 0.5 Ml. de toxina diluida 1:] mezcla de caldo nutritivo (Difco Labs.)
y una solucién boratada y buferada. (3.6 grs. de Borax, 5.2 grs. de Ac. '
Borico, 9.1 grs. de CINa en 1 litro de agua destilada). Los ratones fue-—
ron observados por 4 dias y después de este tiempo fueron tomados los da-

tos de los sobrevivientes.’

Tres semanas despu€s se colectd suero de 15 ratones por grupo '
y se realizd la prueba de ELISA para medir los anticuerpos de t&tanos. ''

(Los grupos de ratones eran de 60).

La Salmonella thypi ha sido ampliamente utilizada como porta--—
dor de otros antigenos bacteriales y parasitarios, seglin el criterio de'
los autores este es el primer ejemplo para obtener un gran éxito en la '
vacunacion contra tétanos y el primer paso en la utilizacién de una vacu
na oral contra tétanos del humano, se ha estimado que seran 109 de dosis

de vacuna que serdn administradas cada afio para poblacién humana.
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- Diferentes autores y reportes han dado ya una idea del poten—-
cial de la vacuna oral contra tétanos, pero a la fecha no se ha dicho '

cuando pueda estar la vacuna en uso.
También se amplfan las posibilidades de utilizar el fragmento'
C de la toxina tetadnica en una vacuna oral contra la tifoldea (salmone--

1lla typhi).

(Fairweather Neil F. et al 1990).
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3. EPIDEMIOLOGIA.
3.1. PROCEDENCIA Y DISTRIBUCION DEL CLOSTRIDIUM TETANI.

El Clostridium tetani es una cepa cosmopolita que estd distribui
da por todo el mundo y en especial se presenta en aquellos territorios '

que estin densamente poblados.

Esta cepa y sus esporas fueron encontradas en excrementos de ani
males sanos, sobre todo en caballos, bovinos, asI como en borregos, pe--
rros, ratas y también en el intestino del humano (Terplan 1953; Wilson '

y Miles 1975).

A través del excremento se difunde el agente causal sobre el pi-
so donde las esporas permanecen activas durante mucho tiempo (Rolle y '

Mayr 1978).
3.2. MORBILIDAD.

Con la introduccidn profildctica se ha obtenido un notable retrg
ceso en cuanto a nimero de casos de tétanos en el hombre y en los anima-
les. Datos cuantitativos exactos en este sentido no es posible darlos en
el caso. del caballo, ya que no existen datos estadisticos sobre pruebas’

de control y sobre su niimero.

Informes en la literatura se limitan a datos en clinicas particu
lares de pacientes (Brades 1933; Gratzl 1955; Grunner 1956; Fritsch 1965
Muylle et al 1974) o sobre estadisticas de pérdidas de animales que re--
portan las aseguradoras de ganado ( Norkauer 1955) que no nos permiten '

hablar sobre una poblacién en total.

El tétanos en los infantes se presenta con un alto porcentaje de
mortalidad que va del 60-90%, este tipo de té&tanos no representa hoy en'

dfa un problema grave debido a la aplicacidén del toxoide en edad tempra-
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‘na.

En los paises industrializados sobre todo en pérsonas mayores de
50 afios y que sus sistema inmune estd deteriorado estdn siempre predis—-—

puestos a la enfermedad (Edsall 1982; Who statistic annual 1983).

La frecuencia del tétanos es determinado por un conjunto de fac-
tores de tal forma Weiser y Bunte 1965 afirman que existe la posibilidad
de modificar la virulencia y la oscilacidn que presenta le enfermedad y'

se debe a que hay individualidad en el campo y en las zonas urbanas.

Norkauer 1955 determind que hay una relacidn entre la presenta--—
cidn del tétanos en el caballo y .la naturaleza del suelo. El confirma '
con ello la teorfa de Wellers (194B) en la cual la presentacidén regional
de casos de tétanos, asI como la ausencia de la enfermedad en algunas '
dreas es condicionada por una parte, por una diferencia del grado de con
taminacién del suelo, y por otra parte, por la diferencia en la elimina-
cidén de las cepas en dependencia con la estructura del suelo. Mientras '
mds duro sea el suelo, es mds diffcil que el agua penetre y por lo tanto
habra menos cepas. La oscilacidén de las &pocas del afio y la presentacidn
ha sido descrita en humanos y animales. La presentacién de la enfermedad
en el hombre ha sido estudiada, y en los meses de verano es cuando hay '

una mayor contaminacidn (Stirnemann 1966).

Veronesi 1957, supuso que el aumento de los casos de tétanos en'
regiones tropicales era en basea las condiciones climiticas favorables,'
ya que el Clostridium tetani se desarrolla en forma Optima a 37 grados '

centigrados.

En caballos (Norkauer 1951), determind el nimero de casos presen
tados con un aumento a principios de afio (otofio e invierno), y tomé co-
mo causa la utilizacidn de los animales para el trabajo, con ello mayor'

riesgo de lesiones en ésta época.

Gruner (1956), observd por el contrario un aumento de casos en -

verano. Igualmente el sexo juega un papel importante sobre la enferme---
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dad, en Medicina Humana se enferman esencialmente mis hombres que muje--
res, como consecuencia del riesgo en el marco de la actividad profesio--
nal, en general el nimero de casos de tétanos ha sido reducido, conforme
a la creciente tecnificacidn de la agricultura y la industria (Welser y’

Bunte, 1965).

En el caballo no es posible hablar de diferencliacidn en cuanto a
sexo, y por lo mismo la enfermedad puede ser repartida por igual. Unica-
mente Gruner informa acerca de mayor incidencla en yeguas en sus pacien-

tes por té&tanos en relacidn al porcentaje de pacientes atendidos.

Antes de la utilizacidn de toxoide tetdnico, se presentaban 100'
casos de tétanos por 100 000 heridas, ahora con el empleo del toxoide te
tinico el indice de casos se redujo a 0.44 por cada 100 000 heridas ' '

(Schwabe Calvin).

Gordon et al, realizaron estudios preliminares de causa de morta
1idad durante un afio en 11 aldeas de la India y comprobaron que las 10 °

causas principales de defuncidn fueron las sigulentes:

1. Diarrea aguda. 6. Lesiones al parto.
2. Neumonias. 7. Cancer.

3. Tuberculosis. 8. Fiebre tifoidea.
4, Tétanos. 9. Accidentes.

5. Cardiopatias. - 10. Sarampidn.

Encontrandose el tétanos como la cuarta causa de muerte. En ''

1980 fueron registrados en Europa 15 casos y en los Estados Unidos 93 '

casos de tétanos (WHO Statistic Annual, 1983).

. Un importante nimero de casos de tétanos es reglstrado anualmen
te en paises del tercer mundo, lo cual conlleva a una alta tasa de mor-
talidad, en virtud de la insuficiente inmunoprofilaxia existente en es-—-
tos pafses, as{ como también a la frecuente falta de medidas higiénicas,
'

asistencla técnica, especlalmente en dreas rurales, en donde ademis,

existen escasas posibilidades terapéuticas por la carencia de equipo en'
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las clfnicas (Veronesi, 1967; Patel, et al, 1981).

En un estudio realizado en caballos, fueron observadas hembras'
y machos por igual. Por otra parte, en relacidn a la edad, hubo una mar
cada presentacidn de la enfermedad en animales menores de dos afios. De'
un total de 52 pacientes con tétanos, 27 fueron menores de 2 afios, y 19
entre tres y ocho afos. La causa del aumento de casos de tétanos en po-
trillos, no se debe a que sean m3s susceptibles, sino que existe un ''
riesgo mayor de acuerdo al trabajo que realizan y a las lesiones que es

tos puedan sufrir, por lo tanto es valedera esta observacidn.

Segin Gruner (1956), en todas las edades los caballos pueden es
tar expuestos a la bacteria por igual, por 1o que esto debe ser tomado'
en cuenta. Igualmente en todas las razas puede presentarse y no existi-

rd diferencia alguna.
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4. PATOGENESIS.
4.1. SUSCEPTIBILIDAD E INMUNIDAD NATURAL.

La susceptibilidad de los animales contra la toxina tetdnica es'
determinada a través de condiciones experimentales mediante una dosis mi
nima de la toxina, todos los animales mueren ya sea con la totalidad o '
con el 507 de ésta. El tiempo de observacidn de estos animales es de 4 a
10 dias, en el primer caso 4 y en el segundo 10, ya que el estudio no de
bid de sobrepasar 10 dias porque entonces el proceso patoldgico y la es-
pecificidad podrian ser la causa de la muerte por complicaciones secunda
rias (Kryzhanovsky, 1981). ‘

'

El tétanos puede afectar a animales de sangre caliente como a

animales de sangre fria.

Wright (1955), revisd estudios de nueve autores sobre lo siguien
te: alta susceptibilidad en escala de importancia, el caballo, el cobayo
el mono, el ratdn, el caprino y el conejo, asi como el hombre. El grupo’
de susceptibilidad media lo conforman el perro, el gato, mientras que ''
las aves son altamente resistentes. Esta diferencia entre especies sobre
la susceptibilidad hasta ahora no ha sido posible aclararla suficiente-—-
mente. Rowson (1961), supohe como causa la diferencia de la capacidad '
del cerebro para fijar la toxina. Por otra parte, Van Heyningen (1959 a)
determind que la capacidad de fijacidn de la toxina en el cerebro, asi '
como el Protagon del gallo y el bovino, hace que sean altamente resisten

tes. -

Existe una clara relacidn entre la susceptibilidad y el lugar de
inoculacidn. Una inyeccidn de toxima aplicada en alguna extremidad del '
perro o el gato, son cientos o miles de veces menos susceptibles que los
cuyos; mientras que el perro y el gato son tres y hasta cuatro veces, '
asi como sels y nueve veces menos susceptibles, respectivamente, a la in

yeccidn en la columna vertebral (Schumacher, et al 1939).
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Kryzhanovsky (1981), hace una diferencia entre la recepcién far-

macolégica y la capacidad del tejido nervioso para fijar la toxina y ''

reaccionar a su efecto, esto depende de la resistencia bioldgica como '

funcién del rendimiento del organismo, de los mecanismos de barrera no '
definidos. Estos mecanismos de barrera son detectables, ya que en distin
tas partes del Sistema Nervioso, como por ejemplo en la parte periféri--
ca, en la parte neuromuscular de la placa final, en la asta nerviosa, en
los alrededores de la neurona central y en la sinapsis, la presencia y '
grado de.expresién de estos mecanismos de barrera en el Sistema Nervioso
determina la susceptibilidad de una especie de animales en contra de la’

toxina tetanica.

4.2. PUERTA DE ENTRADA, MULTIPLICACION DEL AGENTE Y FORMACION DE LA TOXI
NA.

Como puerta de entrada para el agente causal se puede considerar
de hecho, a las pequefias heridas. ClInicamente la enfermedad se manifies
ta cuando en el irea de la herida estan presentes condiciones favorables
que permitan la liberacidén o multiplicacidon de cepas de esporas, el desa
rrollo de cepas vegetativas y formacidn de toxinas. Es importante sefia--
lar que deben estar presentes estos factores, que son necesarios en el '
drea de la infeccién y como parte de estos son las condiciones anaerdbi-
cas. Por otra parte las heridas profundas o con una profunda necrosis de
tejido, estdn considerablemente dafiadas para ello., Heridas infectadas de
Pyogenes y pus favorecen a esto, pues las cepas de tétanos coadyuvan a '
la necrosis en la herida y en este caso hay anerobiosis, ya que ellos ab
sorben oxIgeno de la herida y tejido (Stirnemann, 1966; Wilson y Miles,'

1975; Schmitt y Kiene, 1981).

Lesiones traumdticas, especialmente en extremidades, es la mis'
comlin puerta de entrada, tanto para el hombre como para el animal. Revis
te mayor peligro las heridas causadas por un cuerpo extrafio, y las heri-
das demasiado»sucias. Heridas profundas con objetos punzocortantes, asi'
como heridas causadas por clavos, provocan la condicidn ideal para el es

tablecimiento y multiplicacidn de las cepas del tétanos.
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Segiin Booth y Pierson (1956), la enfermedad se puede presentar '

después de la castracidn o sobre la cicatriz, asi como en el borrego des
pués de la esquila o en el bovino después del decornado.

Muylle et al (1974), encontraron casos de tétanos en caballos '
que en sumayoria fue causado por una herida en el drea del cuello, debi-
do a los arreos y como posible entrada de la infeccidn. Igualmente se en
contraron infecciones por contaminacidn en animales recién nacidos en el
ombligo, intervenciones quirdrgicas y las vacunaciones, aunque estas dl-
timas son poco comiin, Otra posible fuente de contaminacién son la insufi
ciente esterilizacidn de material quirdrgico, ropa de cirugfa, material'
de sutura contaminado y otros equipos que participan en las intervencio-
nes, también ha sido demostrado que las salas de operacién donde exista'
la presencia de polvo y con ello la preéencia de cepas de tétanos (Stir-
nemann, 1966; Burrows et al, 1968; Furste y Wheeler, 1972; Finegold, ' '
1977).

El tétanos umbilical puede ser provocado a través de la herida '

del ombligo como puerta de entrada al tétanos, en el hombre es llamado '
"Tétanos Neonatorum" y est3 altamente distribuido en los paises en desa-
rrollo, donde existe hoy en dia un alto porcentaje de mortalidad en ni--
flos por esta causa (Verones 1967 a; Bytchenko et al 1981; WHO Statistic'
Annual, 1983). Infecciones en el tracto genital en el caso de abortos o

partos distdcicos son causa de tétanos en el bovino (Blood et al 1979).

A pesar de que el tétanos es considerado como la enfermedad de '
las heridas, en el caballo cerca del 50% de los casos no ha sido locali-
zada una herida que se pueda tomar como via de entrada (Leuthold 1961; '
Muylle et al 1974).

En el hombre también oscila la presentacidn de estos casos, se~-—
gin Stirnemann (1966) entre el 3 y 30Z, segin Finegold (1977) de un 10--
207 y es considerada tambi&n causa de entrada del tétanos. Se considera'
que el tétanos idiopdtico se trata de una herida que no fue notada y que
cuando se vieron los primeros sintomas, la herida ya estaba cicatrizada,

o que haya existido una infeccién latente por largo tiempo 0 un trauma--
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tismo secundario (Wilson y Miles 1975; Blood et al 1979; Kryzhanovsky, '
1981). Otras posibilidades de la infeccién de tétanos es considerado por
algunos autores la infeccidén a través del intestino.

Rolle y Kalisch (1953), realizaron estudios en ratones, donde '
fueron administradas cépas de tétanos por via oral, por un perfodo corto
de (8-13 dias) y fueron eliminadas sin sintomatologia aparente. En otro'
estudio se dieron por via oral en ratones, cepas de E. coli téxicas, y '
provocaron una colisepticemia y los animales mueren en un lapso de !-4 '
dfas. Los autores consideran que en base a esto, en los caballos y por '
la misma via, puede ser provocala la enfermedad del tétanos, cuando los'
animales tienen la oportunidad de ingerir las esporas de tétanos a tra--
vés del alimentb, este agente al llegar al intestino provocando inflama-
cidn y sobre la pared del intestino dafiada, puede llegar por via sangui-

nea y localizarse en otra parte del cuerpo que contenga condiciones anae

rébicas y se puede quedar ahf,

Lamanna (1960), pudo establecer en animales de laboratorio que'

a través de la vfa oral se puede reproducir la enfermedad.

Segiin Fedinec (1962), la mucosa intestinal de ratas recién naci
das, es impermeable a la toxina del tétanos, pero cualquier lesién la ha

ce vulnerable.

Otros autores sefialan que un grupo de bovinos expuestos a pasto
reo, e incluso suplementados con ensilaje con hongos, pudo provocar a ni
vel tracto digetivo miltiples lesiones que favorecieron la presentacién'

de la enfermedad.

Wallis (1963), Herd y Riches. (1964), Ramsay (1973), considera—-—
ron como posibilidad que con la modificacidn de la dieta alimenticia en'

los bovinos, puede presentarse condiciones 6ptimas para favorecer la mul
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tiplicacién y formacién de la toxina del Clostridium tetani, y con esto'
la absorcidn de cantidades suficientes de cepas patoldgicas. .

El Clostridium tetani es considerado como un agente causal no '
invasor en el lugar de la lesidn, y aqui mismo, en este lugar se encuen-
tra la multiplicaciSn de esta misma, la produccidén de la toxina, asf co-
mo su liberacidn depende mucho del estado de la herida, la produccidn de

toxina, niimero de cepas de bacterias que entran y que estén presentes.

En experimentos en ratones, registraron los autores Smith y Mc'
Iver (1969, 1975), que la inyeccién de estas cepas dg esporas en la fase
de crecimiento logaritmica, después de 24 horas se registra que el agen-
te causal estuvo a su mdxima potencia (Smith y Mc Iver, 1975), después '
de 9 dias todavia se registrd gran cantidad de cepas vegetativas (Smith'

y Mc Iver, 1969).

En condiciones favorables es posible encontrar cepas letales de
toxinas entre las 4~8 horas después de la inyeccidén (Smith y Mc Iver, '
1975), por otra parte puede estar mantenida una produccidn de toxinas en

forma significante después de los 11 dfas (Smith y Mc Iver, 1969).
4.3. DISTRIBUCION DE LA TOXINA EN EL CUERPO.

4.3.1. DISTRIBUCION DE LA TOXINA EN EL SISTEMA VASCULAR SANGUI-
NEO.

Una parte de la toxina en el organismo es tomada a partir de '

los depbsitos de tejido en el sistema linfitico y se distribuye sobre '
los ganglios linfadticos regionales (Malek et al 1957; Fedinec y Matzke,'
1959; Kryzhanovsky, 1981). Esta toxina se distribuye a través de absor—-

cién procedente de los conductos linfdticos, asi como a través de toma '

directa eén el lugar de la infeccidn en el Sistema Cardiocirculatorio y !
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asf es distribuida a todos los 6rganos del cuerpo.

Kirilenko et al (1964), encontraron que después de una inyec~--
cidén intramuscular, existis una alta concentracién en los rifiones y en '
los siguientes 8rganos en forma descendente: Pulmdn, Sangre, Mdsculo, Hf
gado, Aparato digestivb, Bazo y Miocardio.

Luego de una inyeccidn intravenosa demostrd Habermann (1970), °'
la mds alta concentracidn de toxina en higado, musculatura, aparato di--
gestivo, rifiones, pulmén, bazo y corazdn, en forma descendente. En la '
sangre, la toxina es relativamente eliminada, la mds alta concentracidn,
la encontraron Habermann y Dimpfel (1973), luego de una inyeccidn intra-

venosa en ratas, en los sigulentes 3 dfas encontraron una ripida cafda '

de la concentracién (Habermann 1970; Seib et al 1973), luego al noveno '

dfa (Habermann y Dymfpel, 1973) no se encontrd toxina en plasma.

Luego de una inyeccién via intramuscular, Habermann (1972), en-

contrd entre el 2° y 4° dfa una gran cantidad de toxina en plasma.
4.3.2. ASCENSO AL S.N.C.

Se han desarrollado dos teorfas dominantes que han cristalizado
y que han sido motivo de numerosas investigaciones, las que a continuva--

cldn se van a considerar:

Segiin la teorfa sobre el avance sobre los nervios, cuyos princi
pales fundadores, Marie y Morax (1902), Meyer y Ransom (1903), la toxina
luego de la absorcidn a través de las termi~ales motoras nerviosas en la
periferia, alcanzan el conducto nervioso hasta el Sistema Nervioso Cen--
tral, donde su efecto sistemdtico se desarrolla. El tétanos local surge'’
a través de la toxina en los correspondientes segmentos de la columna '

vertebral,
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Segiin la segunda teorfa, cuyo fundador, Abel, la toxina es un '

tétanos generalizado sobre el Sistema Vascular y que va hacia el Sistema
Nervioso, mientras que el tétanos local es consecuencila de un efecto pe-

riférico directo de la toxina (Abel et al, 1985).

En base a los métodos (estudios de separacion de nervios, blo--
queo a través de antitoxina), fueron los resultados de experimentos los'
que proporcionaron claves indirectas en relacién a la distribucidn de la

toxina (Wright, 1955; Stirnemann, 1966; Wilson y Miles, 1975).

Solo hasta la utilizacidén de las toxinas marcadas radioactiva--

mente, se pudo conseguir que el camino de la toxina fuera seguido con '

exactitud, desde su lugar de entradas hasta su accidn sobre el sistema '
nervioso. Luego de una inyeccién intramuscular de una toxina radioactiva
mente marcada, se observd que se concentraba primero sobre la placa moto
ra terminal (Price et al 1977; Stover et al 1977; Werning et al 1977). '
La toxina no puede entrar sola sobre la asta nerviosa, sino sobre las '
terminaciones nerviosas pre-sindpticas (Price et al 1975), luego de una'
unién de la toxina a las membranas receptoras especificas que son los '
gangliosidos (Schmitt et al 1981). Por consideracidn al lugar &e infec--
¢ién y a los nervios que pertenecen a esa irea, la toxina avanza en di--
reccién proximal, para concentrarse posteriormente en los pysilos latera
les de la mitad del segmento de la columna vertebral en forma ventral '
(Habermann 1970; Welhoner et al 1973a). Luego de una ligadura o de una '
contusidn de un nervio, la toxina se aglutina en forma distal de la le-—-
sid6n y no se lleva a cébo un enriquecimiento de la toxina en los segmen-
tos de la columna vertebral (Habermann, 1970; Price et al, 1975). Del si

tio de la inoculacién depende en que parte del segmento de la columna '

vertebral se va a localizar y multiplicar la toxina. La inoculacién en '
las extremidades anteriores la toxina se localizarid en el drea de la co-
lumna vertebral cervical, por otra parte, inoculaciones en las extremida

des posteriores, localizan a la toxina en el Area de la columna verte—-—-—
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bral lumbar (Habermann, 1970).

A la pregunta, si la toxina es transportada intra-axonal o en '

el tejido perineural, o sobre ambos caminos, Habermann y Wellhoner ' !

(1974), lo ven como pregunta sin solucién. Nuevos experimentos estdn a '

favor del tipo de transporte intra-axonal.

Fedinec y Matzke, 1959, consideran que la toxina aumenta en el’
tejido endoneural y que é€sta permanece activa en la membrana peri-neural
la cual es selecti?a. Reportan ademds que el movimiento de la toxina via
ja de epineurio a endoneurio y nunca en sentido contrarilo, considerando'
que la membrana neural no es totalmente impermeable a la toxina. Wrigh '
en 1955, considera el.transporte endoneutral dependiente de la estructu-

ra anatémica del nervio.

Desde el punto de vista radiogrdfico, la toxina se localiza pre
dominantemente intra-axonal, pero es localizada también en el epineurio’
(Erdan et al, 1975). Un bloqueo del transporte axonal a través de un tra
tamiento del nervio con Simblastina o Colchisina provocard una marcada '
reduccién devla presencia de la toxina en la columna vertebral (Erdman '
et al, 1975). Segin Greeen y colaboradores en 1977, la toxina es trans--
portada selectivamente en forma intra=-axonal en las alfa-motoneuronas, '
sin embargo, en realidad segmentos motores, nervios sensoriales y vegeta
tivos son capaces de conducir la toxina (Hensel et al, 1973; Stockel et'
al 1975). La toxina se mueve a una determinada velocidad y depende de la
cantidad de toxina o actividad muscular en su desplazamiento hacia 1la co
lumna vertebral (Kryzhanovsky 1975a). A partir de distintos experimentos
fue unificado el criterio respecto a la vel.cidad del movimiento de la '
toxina, siendo e: 0.5 a 1.0 cm. por hora (Habermann, 1970, 1972; Stockel
et al 1975). El mecanismo que mantiene el movimiento ascendente de la to
xina es aun desconocido. Las contracciones musculares pueden apoyar o im

pulsar a ésta como un mecanismo de bombeo (Kryzhanovsky 1967b; Habermann
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y Wellhoner, 1974), ya que se ha demostrado en estudios que una estimula
cidn directa de los misculos después de una inyeccién de toxina, conduce
a un fuerte aumento de la concentracidén de la toxina en los distintos '
segmentos de la columna vertebral y otras zonas que no fueron estimula--

das (Wellhoner 1973b).

La toxina se acumula en el drea de la columna vertebral, bisica
mente a nivel de las motoneuronas y terminales presindpticas, as{ como '
en la sustancia gris y ganglios espinales (Habermann et al 1973; Wellho-
ner et al 1973a; Schwab y Thoenen 1976; Price et al 1977); estos tGltimos
ganglios espinales parecen como una barrera en contra de la entrada de '

la toxina en la columna vertebral, mediagnte las raices dorsales.

Kryzhanovsky 1967a, 1975b, en casos clinicos verificé que en pe
rros y gatos asi como en casos esporddicos en asnos, la presencis de to-

xina en las rafces dorsales (Kryzhanovsky 1967a; Wellhoner et al 1973a).

Un transporte de cantidades pequefias de toxina sobre la raices'
dorsales es de dudarse, ya que no son patolégicamente de importancia '’
(Kryzhanovsky 1967a). En referencia a esto dltimo también se d{ce que o
luego de la separacidn de las rafces ventrales antes de la inyeccidn de'
la toxina, ninguna toxina se pudo encontrar en la columna vertebral y '’
consecuentemente no se encontrd ninglin sintoma de tétanos. Mientras que'

la separacién de las rafces dorsales no tiemen ninguna influencia sobre'

el curso de la enfermedad (Kryzhanovsky 1967a; Wellhoner et al 1973a).

Los sIntomas clinicos se presentan solo hasta que se han alcan-
zado los segmentos correspondientes en la columna vertebral (Kryzhanovs-

ky 1967a; Habermann 1970).

Habermann y Dimpfel 1973, establecen una tardanza de 2-3 dfas '

entre la entrada de la toxina al Sistema Nervioso Central y la presenta-
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cién de los primeros sintomas.

En el cerebro la toxina se ha localizado en partes de la médu-
la oblonga y algunas partes del bulbo raquideo, pero no en encéfalo ni'’
en el cerebro (Habermann y Dimpfel 1973). En base a estos resultados se
tiene la teorfa siguiente: La toxina se obtiene a partir de las termina
clones nerviosas motoras, ya sea en forma local en el lugar de la infe-
cion o a través de su distribucidn por el torrente sangufneo donde al--
canzard la musculatura esquelética, después avanza en forma centripeta’
a través de forma intraxonal y llega a las rafces anteriores en el cuer
no ventral de la sustancia gris de la columna vertebral, y luego ascien
de a los sgmentos de la columna vertebral, hasta alcanzar finalmente el

nicleo motor del cerebro.
4.3.3. LA BARRERA HEMATO-ENCEFALICA.

Esta barrera, segin Dobbig 1961, no se identifica morfolégica-
mente, ni hay que entenderla como una estructura anatdmica, sino que re
presenta uno de los procesos metabdlicos de las células cerebrales que'

conducen al 02 de la sangre al espacio extracelular del cerebro.

4.3.4. DISTRIBUCION Y APARICIONES CLINICAS DEL TETANOS.

La sintomatologia clinica del tétanos se diferencia de tétanos
generalizado y puede ser provocado experimentalmente, luego de una apli
cacién de toxina via intravenosa y la diferencia de un tétanos bajo con

diciones naturales.

Ambas formas corresponden bdsicam:nte a dos tipos de distribu

cion de la toxina en el cuerpo.

El ascenso regional comienza con la absorcién de la toxina a '
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través de las terminaciones nerviosas motoras en el depdsito muscular, y
termina, en los cuernos ventrales de los correspondientes segmentos de '
la columna vertebral, esto en el tétanos local y en los nicleos motores'

de los nervios craneales correspondientes en el curso ascendente.

El ascenso generalizado representa la suma de todos los caminos
de ascenso regionales, en el caso de la distribucién de la toxina sobre'
el Sistema Sanguineo (Blooq-borne—Tétanos), este comienza en las termina
les nerviosas motoras de toda la musculatura esquelética, luego a todo '
lo largo de las vias nerviosas al cuerno ventral de todos los segmentos'’
de la Columna Vertebral y termina en los centros motores del encéfalo '
{ Xryzhanovsky 1981).

El tétanos local se circunscribe a las extremidades afectadas '
pues ha sido provocado experimentalmente a través de dosis subletales de
toxina (Harvey 1939; Kryzhanovsky 1981), o también provocado por medio '
de una inyeccidén de dosis altamente letales y bloqueando al mismo tiempo
con aplicacién de Antitoxina via intravenosa (Fedinec y Matzke 1959). En
este segundo caso se desarrolld un tétanos con sintomatologfa generaliza
da, pero débil (Fedinec y Matzke 1959). El cuadro clfnico serd determing
do en la mayoria de los casos por un curso descendente, comenzando en la
cabeza (craneal) y en direccién caudal y casi siempre con rigidez muscu-
lar que finalmente abarca toda la musculatura esquelética y que en forma

general provoca calambres musculares que manifiestan tétanos generaliza-

do.

Luego de la distribucién sobre el Sistema Nervioso Central, la'
toxina alcanza primero los nervios mds cortos del cuello y la cabeza, si
guiendo a los nervios largos del tronco y extremidades (Kryzhanovsky ''
1981). Esto es esenclalmente importante por las formas de aparicién cli-

nica y se pueden tomar badsicamente los siguientes puntos:
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1. Produccién de la toxina en el lugar de la infeccidn.

2. Susceptibilidad farmacoldgica.

3. Resistencia bilolégica del organismo.

Existen animales poco susceptibles, como el perro y el gato, y'
animales altamente susceptibles, como el caballo, asno, asi como en el '

hombre en su forma generalizada.

4.4. PUNTOS DE ATAQUE Y MECANISMO DE ACCION DE LA TOXINA.

4.4.1. RECEPTORES DE LA TOXINA.

Cuando se mezcla tejldo cerebral con una solucidn de toxina te-
tinica y se centrifuga, se ha probado que la solucidn pierde parte de su
toxicidad, porque ésta se fija al tejido nervioso. La sustancia cerebral
ocupa "in vitro", una capacidad de unidn mis alta que la de la columna '
vertebral (Habermann 1983a; Golberg et al 1981), mientras que la toxina'
luego de una inyeccidn "in vivo" primeramente se acumula en Columna Ver-
tebral, luego en encéfalo, pero no ha sido demostrado, ni en cerebro ni'
en cerebelo (Habermann y Dimpfel 1973). La importancia de la toxina tan-
to "in vitro" como "in vivo" radica en que puede deberse segiin (Haber——-

" los mecanismos de barrera del Sistema Ner--—

mann 1973), a que "in vitro
vioso estdn desconectados de modo que la toxina puede ser unida directa-

mente sobre los receptores del cerebro.

La toxina serd unida por una fraccidn con gran contenido de si-

naptosomas (Mellanby et al 1965; Habermann et al 1973).

Van Heyningen 1959a, identifcd el treceptor de la toxina llamada

Protagon y que no es soluble en agua (gangliésidos y esfingolipidos).

La parte activa la forman los ganglidsidos, cuya capacidad de '
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fijacidn de la toxina se debe a su contenido cialinacido, la gran afini-
dad para la toxina la ocupan los ganglifsidos que contienen dos enlaces'’
dcido-cialinico (Van Heyuingen 1973). Es determinante el significado del
dcido clalinico para la fijacidn de la toxina, y es claramente demostra-
ble en los experimentos por medio de separacidn hidrolitica a través de'
Neuraminadasas, la toxina tetdnica serd liberada con &cido clalinico pro
veniente del Protagon, mediante un tratamlento con Neuraminidasas (Kryz-

hanovsky 1973).

Habermann 1981, pudo reducir significativamente las cualidades'
de la fijaci6n de la toxina, a través de un tratamiento previo con Neura
minidasa, agregindole cerebrdsidos que por s{ solos no ocupan ninguna ac
tividad receptora. Decisivo para la capacidad de unién es, sin embargo,’
la relacién entre la cantidad de ambos componentes entre siI (Van Heynin-

gen 1959c; Mellanby et al 1968a).

En base al conocimiento clentifico de que el toxoilde inactivado
es unido al receptor (Heyningen 1959b; Habermann,b,) y que este toxcide'
inactivado ocupa una alta capacidad de unidn, de esto se deduce que es '
claro que la unidn al receptor es totalmente independiente de ia activi-

dad téxica. En este sentido, por el contrario se necesitan condiciones '

especiales para la unién de la toxina con respecto al desarrollo de su '
efecto téxico (Habermann 1973b), otro autor (Kryzhanovsky 1973) diferen-

cia 3 grupos funcionales en el caso de la toxina tetdnica:

1. Antigeno activo que fija la Antitoxina.
2. tbxoforo, que es el responsable del efecto patogénico.
A

3. Gangliosidotropo y un grupo de Neurotropo que presenta la

unién al receptor.

El grupo Neurotropo (Healting et al 1977) es localizado en la '

cadena H del fragmento C de la molécula de la toxina. Coincidentemente °
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(Matsuda et al 1981) identifican el fragmento Beta 1 como responsable '

del transporte de la molé&cula y su unidn al receptor al Sistema Nervioso

(representado en el cuadro 2 y 3).
4.4.2.1. Efecto periférico.

Segin Smith et al en 1981, el efecto de la toxina ocurre de la'

siguiente manera: Sobre la placa motora final en 3 partes.

1. Una unién irreversible en la membrana pre-sindptica. Esta to

xina unida asi, puede ser neutralizada a través de la Antitoxina.

2. La molécula de la toxina o de la traslocacién o grupo toxofo
ro, a través de la membrana pre-siniptica, en esta fase son todavia po~--
cas las manifestaciones clinicas que hay que observar, que una neutrali-
zacidén con Antitoxina no es posible.

3. Bloqueo de la tfansmisién neuromuscular, es consecuencia de'
una inhibicidén por liberacién de Acetil colina en las terminaciones ner-

viogsas pre-sindpticas de la placa motora final (Kaeser y Saner 1970).

Esto se manifiesta electroforéticamente en la reduccién de la '
frecuencia del potencial de la placa final miniatura y la ausencia del '
potencial muscular cuando es estimulado. Esto quiere decir que -no solo '
la espontdnea sino provocada liberacién del transmisor es inhibido. La '
respueéta sobre una estimulacidn muscular directa permanece ausente (Ha-
bermann et al 1981). Por otra parte, en contraposicién a ello, presenta'
un aumento de la frecuencia de la potencia de la placa final miniatura,'
la que el efecto no espasmogénico define que esto obedecfa a una reduc--
cién del potencial de reposo pre-sindptico (Feigen et al 1963; Tomita y'

Feigen 1969; Parson et al 1966).
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Como modificaciones ultraestructurales encontrd (Kryzhanovsky '

1973), un acumulo de vesiculas sindpticas en las terminales pre-sinipti-
cas. Modificaciones morfoldgicas en el aparato sindptico no fueron encon

tradas.

De acuerdo a Duchen 1973b, la transmisidn del bléqueo neuromus-
cular abarca predominantemente las fibras musculares lentas, y dura has-
ta 4 semanas. También las modificaciones observadas en el microscopio '
electrdnico se localizan en las placas terminales motoras de las fibras'
musculares lentas, esto es el nacimiento de axones no mlelinizados que '
se separan de las originales placas terminales y forman nuevos contactos

con la misma fase muscular vecina.
4.,4.2.2. Efecto sobre el Sistema Nervioso Simpitico.

En el ser humano, la enfermedad de tétanos que requiera de res-
plracién artificial y donde se observa una total relajacién muscular por
el tratamiento y que en ocasiones se presenten trastornos cardio-vascula
res, como taquicardia, oscllaclones de la presién sanguinea y una hiper-
tonia, asI como unavaso constriccién periférica, y una marcada hiperte--
mia, todos estos sintomas se manifiestan sobre el Sistema Nervioso Vege-
tativo cuando existe la enfermedad en el sentido de una hiperactividad '
del Sistema Nervioso Simpdtico (Kerr et al 1968; Corbett y Harris 1973;'
Tsueda et al 1974; Kryzhanovsky 1981).

Hardegree et al 1971, observaron que los trastornos cardiovascu

lares eran provocados en buena parte por la actividad de la hemolisina.
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5. PROFILAXIA.

Dentro de los animales domésticos, el caballo es considerado en
relacién a la toxina tetdnica, como el animal mds susceptible, y la leta
lidad a pesar de los tratamientos y medidas, es muy alta. El animal que'
se sobrepone a una enfermedad por tétanos no queda con ninguna inmunidad

ya que o se estimula el Sistema Inmune (Fursete, Wheeler 1972).

Por eso, el punto clave en la lucha contra el tétanos debe ser’
establecida en la profilaxis. La mejor proteccidn a la infeccidn, se al-
canza a través de una inmunizacidn activa, para la cual una aplicacién ‘'
de antigenos especificos del organismo, conlleva a una produccién de an-

ticuerpos. Con la inmunizacién pasiva con antisueros y la vacunacidn si-

multidnea, representa una combinacidn excelente para su prevencidn.
5.1. INMUNIDAD PASIVA.

La aplicacidn de Antitoxina es recomendada en caballos, en los'
cuales no han sido inmunizados previamente y han existido heridas, o tam
bién, cuando no se ha llevado bien el esquema de inmunizacién activa, ''
siendo también prescrita antes deé operaciones quirdrgicas. Un papel bien

importante que juega la seroprofilaxia es el momento en el cual se debe’

aplicar.

Estudios experimentales en ratas demostraron que lé aplicacién’®
de Antitoxina via intramuscular, luego de que 10 horas antes se les ha—-
bfa aplicado via intravenosa toxina tetdnica, se evité que hubiera un té
tanos generalizado, pero no as{ tétanos local. (Habermann 1972). Después
de 48 horas de haber suministrado antitoxina, no se encontrd actividad *

de ésta en el organismo (Haberménn 1972; Habermann y Cimpfel 1973).
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La proteccidn a la infeccién contra la inmunizacién pasiva, se
controla rdpidamente, pero es solamente de corta duracidn pues los anti

cuerpos pasivos son eliminados del cuerpo.

Para la proteccién contra tétanos segin (Leuthold 196i; Lohrer
y Radvila 1970), son necesarios los siguientes titulos de anticuerpos '
en sangre: de 0.5 -0.05 UI/ml. Asimismo, fuentes bibliograficas de Medi
cina Humana (Kingreen et al 1967; Jawetz et al 1973; asf como Liefman '

1980) este 1lfmite es alcanzado cuando es de:0.01 UI/ml.

En relacién a ello, demuestran (Smith y Mclver 1969) en experi
mentos en ratas, que el tétanos se presenta al poco tiempo después de '
que el nivel de anticuerpos en suero, es por debajo de 0.01 UI/ml.

Las dosis de Antitoxina que se dan en la literatura, oscilan '
entre: 1500 UI (Fessler 1966; Liefman 1976), 1500-3000 UI (blood et alj;
Gillespie y timoney 1981), asi como de 8500 a 15 000 Ul/ml, esta fuente
informa que se aplicd esta dosis antes de operaciones quirfirgicas y he-

ridas (Rolle y Mayr 1978), 7000 UI-10,000 UI (Radvila y Lohrer 1965) y'
hasta 10,000 UI-15,000 UI segin (Wintzer et al 1975). ‘

En base a los estudios en caballos, borregos, conejos y coba--
yos, los autores (Radvilla y Lohrer 1965), llegan a la conclusidn que '
la dosis del suero si bien no debe de ser considerada de acuerdo al pe-
so corporal, &@sta variard de acuerdo a la edad y la especle. En indivi-
duos jévenes y en especles pequefias &stas necesitardn en relacién a su'
peso corporal mis antitoxina que los adultos y las especles mayores. '
Ademis, deben de dosificarse dosis altas cuando se utilizan sueros hete

rélogos, ya que estos son eliminados mds rdpidamente que los homdlogos.

Luego de la aplicacidn de la misma cantidad de antitoxina homg

loga por gramo de peso corporal, los tftulos luego de 14 dfas serdan de'
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0.015 UI/ml. en el cobayo, mientras que en el caballo es de 0.16 UI/ml.'
de sangre. Estos autores recomiendan para el caballo una dosis de 0.02 '
Ul/gr. de peso corporal, esto es de 7500-10,000 UI para un animal adul--

to,

Hoy en dfa se utiliza en general, la dosls recomendada por los'
laboratorios a dosis de 7500 UI antes de las operaclones y el doble de '

la cantidad cuando existan heridas (Mayr et al 1984).

La duracién de la inmunidad pasiva depende de la dosis de la An
titoxina y de la utilizacién de suero homSlogo o heterdlogo, se conside-
ra una duracién de 10 dias a 3 semanas (Zeller 1974; Wintzer et al 1975;

Gillespie y Timoney 1981; Mayr et al 1984).

Cuando se quiera proteger por 3 semanas se aplicard 7,500 UI- '
10,000 UI con suero homdlogo (Radvila‘'y Lohrer 1965), luego de la aplica
clén de 5,000 UI es de esperar una proteccidn pasiva de cerca de 14 dfas

(Radvila y Loher 1965).

En el humano una aplicacidn de suero heterdlogo proporciona una

proteccidn confiable de 10-14 dfas (Bianchi 1962).

En animales que estdn expuestos a la infeccidn y que no han si-
do vacunados y que la inmunidad pasiva es la {inica posibilidad de lograr
una rdpida proteccidn contra la infeccién, no debe descuidarse la alter-
nativa de esta inmunidad pasiva. En aquellos casos que se haya aplicado'
una sola dosis de suero, se debe de aplicar una repeticidn de la dosis '

de suero a las 2-3 semanas.

Por su parte en el caballo se informa de casos de tétanos a pe-

sar de haberse aplicado el suero (existe poca informacién al respecto) .
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Leuthhold 1961, informa de 2 casos en 30 afnos, en los cuales se
aplicé la Antitoxina y 3 semanas después aparecid el tétanos, es decir,'

en el tiempo que probablemente el suero ya no estaba presente.

Rossdale y Scarnell 1961, informan sobre varios casos de téta--
nos en potrillos en las primeras semanas de vida, a pesar que se habfa '
aplicado Antitoxina con dosis de 1,500 UI.

Aun cuando la inmunizacién pasiva del caballo es considerada '

como relativamente segura, sigue siendo un problema cuando esta medida '
se utiliza profilicticamente, es decir, cuando se utiliza suero inmedia-

tamente luego de una herida.
5.2. INMUNIZACION ACTIVA.

La inmunizacidén activa ofrece la proteccidén mids confiable con--

tra el tétanos, tanto en el humano como en los animales.

Para esto se utiliza la aplicacién del Toxoide tetdnico, esto °
es la toxina modificada, cuya toxicidad es destruida bajo consérvacién}'
esta es'atenuada a través de un tratamiento quimico con Formol, el toxol
de es absorbido en Hidrdxido de Aluminio al cual se le agrega un conser-

vador.

Las vacunas comerciales de hoy en dfa y que se utilizan para to
das las especies animales, contienen por ml. 150 UI de Toxoide tetinico,
3 miligramos de Al (OH)3 y 0.05 Mgs. de Timerfonato de Sodio (Blobel y '
Schlisser 1979).

Vacunas absorbidas superan claramente a los toxoides formulados

con su capacidad antegénica (Levine et al 1966).
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A través de estas vacunas absorbidas ocurre una respuesta inmu
ne mis rdpida y con una duracidn mis larga (Radvila y Lohrer 1965). Pa-
ra este tipo de inmunizacidn se recomienda la aplicacién intramuscular'
en lugar de la via subcutinea, para evitar una eventual reaccidn local'
en el sitio de aplicacidn, provocada por el Al (OH)3 (Radvila y Lohrer!
1965, Lohrer y Radvila 1970).

En innumerables ocasiones se ha demostrado que existen anti---
cuerbos en seres humanos y animales, cuando habian recibido inmunidad '
parenteral. Se menciona muy especialmente que en los caballos, los anti
cuerpos han sido medidos y en la mayoria estos estdn muy por debajo de'

la 1inea de proteccidén (Archipow y Rébatjuschkow 1930).

Radvila y Lohrer 1965, informan que 10 de 84 caballos, tenfan'

un tftulo de anticuerpos de 0.005 a 1 UI/ml. de sangre.

Leuthold 1961, encontrd que de 21 caballos, | solo tenfa tfitu-

los de 0,01 UI/ml. sangre.

En bovinos se ha encontrado Antitoxina normal en un alto por--
centaje y con titulos elevados. Radvila y Lohrer 1965, encontraron en '
58 de 120 animales, titulos de 0.005 UI/wl con un mdximo de 6,6 UI/ml '
que se encontrd en un solo animal. En bovinos mencres de 2 afios de edad,
solo se encontrd huellas de ellos. Luego del segundo afio de vida, el nd
mero de portadores aumentd en mds del 70% (Seemuller 1943; Von Dewitz '

1956} .

Veronesi et al 1981, confirmaron la hipStesis acerca de una in
munidad natural adquirida contra el tétanos, a través de estudios en ''
hombres y animales en las Islas Galdpagos, los 57 casos estudiados y '
que no fueron vacunados, ocuparon titulos de Anticuerpos positivos con'

un mfnimo de 0.02 UI/ml y con un wAximo de 12,5 UI/ml. En nueve anima--—
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les estudiados el valor minimo fue de 0.017 UI/ml (perro y asno), el ti-
tulo méximo presentd 0.212 UL/ml (bovino). En los 2 caballos estudiados’'
se demostrdé que los titulos de anticuerpos fué de 0.022 UI/ml. Como cau-
sa de la produccidn de estos titulos de Antitoxina normal, se supone lo'
sigulente: que las esporas de tétanos que son adquiridas a través del '
alimento por via oral y el aparato digestivo, van a ser en forma vegeta-
tiva y la toxina formada serd absorbida por &l, asi sucede pues, una sen

sibilizaci6n del sistema inmune y las pequefias cantidades de toxina que’

‘son producidas puede provocar la adquisicidn de anticuerpos.

Experimentos de Heining 1954, dicen que los tftulos de anticuer
pos adquiridos en forma natural y en forma de vacunacién, deben ser eva-
luados en forma diferente. Un grupo de caballos que fue inmunizado acti-
vamente solo una vez, soportd hasta 120 dosis letales, mientras que un '
segundo grupo que no fue inmunizado activamente, pero que si tenfa titu-
los altos adquiridos, soportd solo 4 dosls letales. Decisivo es que la '
capacidad adquirida del organismo sensibilizado mediante la inmunidad ce
lular pueda contestar con una suficiente cantidad de anticuerpos, cuando

se apliquen nuevamente antigenos (heining 1954; Chodnik et al 1959; Loh-
rer y Radvila 1965; Leuthold 1961). '

Lohrer y Radvila 1970, informaron de un caballo, el cual duran-
te 6 afios fué inmunizado activamente, y a pesar de tener anticuerpos de'
alrededor de 0.0025 UI/ml, pudo ser capaz de soportar 3 dosis letales de

toxina.

La dificultad para verificar el estado de inmunidad y con ello'
la capacidad para juzgar la duracidn de la proteccidn de una vacuna, con
dujo grandes discrepanclas en la planeacién de calendarios de vacunacién

(Heinig 1954).

De tal forma Helnig 1954, considera una dnica aplicacidn como su
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ficiente.

Blood et all979, propone dos distintos pianes de vacunacién:

1. Una {inica vacunacidn bdsica con solo una repeticidén al aiio.

2. Aplicar a animales de alta estima y en lugares donde el té&ta
nos es muy comin, vacuna bisica en 2 aplicaciones, con separacidn entre'
una y otra entre 6-8 semanas, y repetir esto al afio. Ya que el tétanos '
es de presentacidén cosmopolita para el caballo como animal altamente sus
ceptible. Un programa de vacunacidn debe ser para todos los animales de'

la cuadra, ya que el peligro existe, no solo para uno sino para todos en

general.

La respuesta de anticuerpos a la primera inyeccidén de toxoide,'
es por lo general d&bil y de una duracidn escasa. Los anticuerpos humora
les pueden ser demostrados de 8-10 dfas, frecuentemente permanecen bajos
los titulos de anticuerpos, (heinig 1954; Radvilla y Lohrer, 1965; Lief-
man 1981). Segln Eckmann 1960, la primera vacunacién provoca una sensibi
lizacidén del organismo, lo que conduce a un aumento de la susceptibili--

dad a la reaccidén al nuevo antigeno que se habrid de aplicar.

Con la segunda vacunacifn, con espacio de cuando menos 4 sema-—
nas, se provoca una produccidn acelerada de anticuerpos altos y durade--—
ros (Eckmann 1960). E1 aumento de los tftulos es mds fuerte entre el &4to

y 8avo. dfa, luego cerca de los 10 dfas debe aparecer una inmunidad (Leu

thold 1961; Radvila y Lohrer 1965; Lohrer y Radvila 1970).

Liefman 1981, informa que luego de una segunda vacunacidn en 8'
caballos que fueron estudiados, 3 de ellos al segundo dfa presentaron '
calda de los titulos de anticuerpos, 4 de ellos en cambio no se modificd

el titulo de anticuerpos, en solo 1 caballo aumentd los titulos al segun
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do dia. Después de 7 dfas se observd en todos los animales un aumento'
de los titulos, en cuanto a la altura de los niveles hubo gran diferen-

cla entre losrmismos aniamles.

Leuthold 1961, pudo demostrar en un caballo, cinco semanas des
pués de la segunda vacunacidn, que no hubo alteracién de titulos, en un
segundo animal el tftulo estaba totalmente aumentado a 0.0025 UI/ml. Am
bos animales solo hasta la segunda vacunacldn, que fué aplicada un afio’
mds tarde, se encontrd un marcado aumento en los titulos.

La cafda de los tftulos de anticuerpos inicial, asi como la '
falta de aumento en estos, no ha sido probado aun, y esto refleja proba
blemente un estado imunitario no suficientemente estabilizado, una se--
gunda revacunacidn después del afio, hace que se estabilice el estado in
'

munitario, en casos Individuales la revacunacidn puede provocar una

reaccién secundaria.

Algunos autores opinan que la primera vacunacidn después del '
primer aiioc de edad en los caballos, es suficientemente para protegerlos
del tétanos (Chodnik et al 1959; Leuthold 1961; Lohrer y Radvila 1965--
1970).

Otros autores recomlendan revacunar al animal cada afio (Fess--
ler 1966; Ansari y Matros 1983).
Es poco conocido aun el tiempo de duracién de la vacunacién, '
luego de la primera aplicacidén del toxoide.
L4
Scarnell (1974), estudid 12 caballos, 5 afios después de la va-
cunacidn bidsica; y determind que si existe una activa y duradera reac--
ci6n inmunitaria a través de la aplicacién del toxoide, pero sus tftu--

los de anticuerpos fueron bajando a través del tiempo.
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Radvila y Lohrer (1965), utilizaron 19 caballos, estos habfan
sido vacunados desde el afio y medio de edad hasta los 4 afios, luego se '
les aplicé dosis letales de toxina tetdnica y se observs cuales presenta

ron reaccién y cuales no.

Otro experimento con 24 caballos que habfan sido vacunados acti
vamente hacfia 8 afios y observados después de aplicacidn de dosis letales

de toxina tetdnica, arrojé los mismos resultados.

El tftulo de anticuerpos antes de la aplicacién de toxina tetd-
nica letal, fue en promedio de 0.59 UI/ml santre), diez dias después, au
mentd el promedio a 12.9 UI/ml, el valor extremo oscild entre los 0.2 UI

/ml y 140 UI/ml.

En base a estos hallazgos, se demuestra que la inmunidad celu--
lar permanece a través de los afios, y también se reducen los t{tulos de'
anticuerpos con el tiempo. Es Iimportante que después de la primera apli-
cacién bdsica, la inmunidad puede ser de 3-5 afios (Scarnell 1974; Zeller

1974; Wintzer et al 1975; Liefman 1981; Mayr et al 1984).

Se han llevado a cabo estudiocs sobre las vias de aplicacidn de'
la vacuna, como pueden ser: la via subcutdnea e intramuscular, pero tam-
bién con posibilidades, la vacunacién oral o nasal, asi como la inmuniza

cién sobre la herida.

La inmunidad oral, la puede demostrar Baljer et al (1975), en '
ratones, la proteccién se produjo en los ratones por el continuo contac-
to del toxoide en la mucosa del hocico y no porque fuera tragado, este '
tipo de vacunaci6én y su inmunidad se produjc wds rdpido que por la via '
subcutdnea, al 5° dia de haber sido inmunizados oralmente, por la via ‘'
subcutdnea no habia ninguno inmune, aunque sin duda, cuando se alcanza '

la inmunidad por via subcutidnea; basta solo una dosis para lograr el "'
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efecto deseado, en cambio en los ratones para inmunizacidn oral, se uti

1126 100 veces mids dosis del toxoide.

Cronan (1978), pudo provoca en los caballos a través de vacuna
cién oral con toxoide mediante cuartos de azGcar, cdpsulas de gelatina,
inmunidad, aunque no la suficiente, pero también tuvo que aumentar la '
dosis. La vacunacidén por via Intranasal a través de jeringa o de aero--
sol es equivalente a 30 veces a la vacunacién por via intramuscular '’
(Hasslacher 1981).

La inmunizacién a través de una herida, no se puede realizar '
después de 3-5 horas de que se origind &sta, y basta con una quinta par

te de la dosis normal, para un efecto seguro. Después de 24 horas de '

originada la herida con la misma dosis no se logra ninguna inmunidad '

(Meller 1976).

En el 40% de los animales inmunizados por Meiler (1976), se ‘'
produjo una inmunidad al sexto dfa después de la aplicacidn, el midximo'
de proteccidn se logrd al octavo dfa y todavia al dfa 50, habfa anti---

cuerpos.

El tipo de herida, el tamafioc y el manejo que se le de a ésta,’'

es de gran importancia para el éxito de la inmunizacidn (Meiler 1976).

La inmunizacién intranasal y de la herida, son apropiados como
modelo para revacunar, en especlal se considera la via de la herida, en
casos de animales con alguna lesidn.

Por ninguna de las dos vias de inmunizacién se ha detectado '
ahora alguna irritacidn en las dreas de aplicacidn, la vacunacidn intra
nasal ofrece, ademis, ventajas sobre la via intramuscular, ya que se al

canzan mayores titulos de anticuerpos con una sexta parte de la dosls '
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(Cronan 1978).

La inmunizacidn por medio de una herida, permite en base a su '

vacilidad de aplicacidn por medio de aerosoles, que personas que no son'
médicos, lo puedan aplicar sin ningiin problema; sin embargo, como se men
ciond anteriormente deberd ser entre 3-5 horas después de que se produjo

la herida (meiller 1976; Cronan 1978).
5.3. VACUNACION SIMULTANEA.

Los caballos no vacunados y que tengan alguna herida o que va--
yan a ser operados, puede aplicarse suero y toxolde para obtener una in-

mediata y duradera proteccidn.

Primeramente bajo la proteccidn de los anticuerpos producidos '
por la aplicacién del suero, el toxoilde trabaja de la siguiente manera:'
Se estimula la produccidén de anticuerpos por parte del animal, los cua--
les al ser eliminados por el animal, la inmunidad pasiva debe mantenerse

en buen nivel.

- El toxoide y el suero, deben ap’-’-rse simultdneamente; sin em-

bargo, en diferente lugar.

Al igual que con la vacunacién activa, una vacunacién con toxol
de es recomendable después de aplicarse vacunacién simultdnea para lo---
grar mantener una inmunidad estable (Beroza 1980; Liefman 1980; Mayr et'

al 1984).

Cuando se aplica la inmunizacidn simultdnea y la segunda aplica
cidn de toxoide, pero hay un intervalo de tiempo entre lag 2 aplicacio--
nes, el animal puede quedar desprotegido en aquellos casos que se hallan

aplicado sueros heterdlogos, ya que estos son los que se eliminan mds rd
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pido del sistema circulatorio que los sueros homélogos (Clauberg 1979).

En base a la experiencia sobre la vacunacién simultdnea, se '
presentan algunas dudas, ya que se comprobd en estudios (Radvila y Loh-
rer 1965; Chang et al 1969), que la aplicacién simulténea de anticuer--
pos pasivos, estos se unen al antigeno y lo inactivan, y evitan a tra--
vés de este mecanismo, la construccidén de una inmunidad activa, de tal'

forma que este tipo de aplicacién no es muy segura (Mayr et al 1984).

Experimentos en humanos, han demostrado que no existe diferen-
cla de proteccidn entre la aplicacidn simultdnea y la aplicacidn del to

xolde y el suero (Mc Combo y Dwyer 1963).

Segiin Moloney (1967), demostrd que el tftulo de anticuerpos es
mis fuerte en la aplicacidn simultdnea de suerc y toxolde y en aquellos

casos donde se aplica solamente el toxoide.

A través de estudios en caballos, pudo Liefman (1980), demos--
trar que con la vacunacién éimulténea, se alcanza una inmediata protec-
¢i6n y que la formacidn de anticuerpos activos no es inhibida. La res--
puesta lnmuno-activa se presentd entre 10-14 dfas, al wmismo tiempo se '
demostrd que una segunda inyeccidn de toxoide cuatro semanas después de
1

la vacunacién simultdnea, aumentaron los anticuerpos de 4-7 dias, por

lo que hubo buen potencial de inmunidad.

La efectividad pradctica, la pudo demostrar Mayr et al (1984) '
en la vacunacidn simultdnea, es decir que los antilcuerpos pasivos po---
seen una afinidad mids fuerte a los sueros homSlogos, por otra parte la'
distribucidn de anticuerpos pasivos y de las antigenos en el organismo'
es diferente, el antigeno entra mds rdpido en contacto con las células’
competentes que con los anticuerpos, a esto se le agrega también que a‘
través de aplicaciones separadas es distinto esto, al countacto antigeno

-anticuerpo se inhibe y también el hecho de agregar un absorbente al to
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xoide, la reaccidn antfgeno-anticuerpo puede retrasarse.
5.4. PROFILAXIA DEt TETANOS EN POTRILLOS.

Considerando que losbequinos son animales con placenta epitelio
‘corial, la transmisién intrauterina de inmunoglobulinas no se lleva a ca
bo por eso el potrillo recibe las inmunoglobinas solamente .en el calos--
tro. Después de nacer el potrillo, recibe las inmunoglobinas a través '
del epitelio intestinal, dada la alta permeabilidad de este, de aqui pa-

sa al sistema circulatorio. Solo en casos aislados las inmunoglobinas se

pueden reabsorber a los 4~5 df{as de nacido (Schutzler 1968).

El suero de las yeguas y el calostro, poseen cuantitativamente'
y cualitativamente, el mismo componente en inmunoglobulinas- (Mc Guire y'
Cawford 1973). En yeguas se encontraron altos titulos de anticuerpos des
pués de la vacunacidén antes del parto y a través del calostro después '
del parto, el ptrillo tendrd una proteccidén pasiva. Como pardmetro para'
medir el paso de inmunoglobulinas en el plasma sanguineo en glindula ma-
maria, se hace la verificacién de reduccidn de inmunoglobulinas en suero
2 semanas antes del parto (Jeffert 1974). En base a esto, se considerd ‘!
pertinente vacunar a las yeguas 2 meses antes del parto (Liefman 1981; '
Lin et al 1982). En un lapso de 24 horas después del parto, se considera
que la leche de la yegua tiene el mds alto valor en gamaglobulinas y an-
ticuerpos especificos (Mc Guire y Crawford 1973). A partir de este momen

to, se reducen continuamente (Schutzler 1968, 1973; Rouse 1971; Jeffcot'

1974).

El nivel midximo de anticuerpos que alcanzan laos potrillos, de~-~

terminan ampliamente la duracidn de la inmunidad basiva.

Los potrillos con niveles miximos de anticuerpos seridn protegi-

dos hasta por 4 meses después de haber nacido. Los potrillos con niveles
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bajos de anticuerpos luego de 1-2 meses de haber nacido no tendran la su
ficiente proteccién pasiva (Liu et al 1982). Schutzler (1968) no encon--

trd ningin titulo de anticuerpos despu€s de 2 meses de nacido.

Para evitar intervalos sin proteccidén a los potrillos, entre la
inmunidad pasiva adquirida por el calostro y la inmunidad activa por la'

vacunacién, se debe de vacunar al potrillo lo mds pronto posible.

La administracidén de antfgenos en las primeras semanas de vida’'
no presentaron ninguna reaccién demostrable de anticuerpos humorales.

Los potrillos que no poseen anticuerpos maternos no responden '
al toxolde inyectado en las primeras 8 semanas, el hecho de que no pre--
senten .respuesta inmunitaria se debe a la neutralizacidén por la aplica--
cién del antigeno mediante los anticuerpos calostrales y al desarrollo '

del aparato inmune en el potrillo que no es capaz de responder en forma'

positiva (Jansen y Knoetze 1979).

La capacidad de producir anticuerpos propios, lo desarrolla el'
potrillo solamente hasta el final dei primer mes de vida, esto es vidlido
solo para la IgM, y a partir del segundo mes hasta el tercero y gradual-
mente lo serd para la IgG (Rouse 1971), esta IgG es para neutralizar 1a'
toxina tetdnica. Aun no hay explicacién del porque no hay respuesta a la
inyeccidén del toxoide a la edad de 6-8 semanas.

Cuando se vacuna por segunda vez, al aifio de edad, hay niveles '
altos de anticuerpos, pero sin embargo, no se logra llegar al miximo de'
los valores (Jansen y Knoetze 1979).

Para aquellos potrillos procedentes de madres no vacunadas o '
aquellos potrillos que no tienen posibilidad de ingerir calostro, se re-

comienda una pronta y repetitivé aplicacién del suero, due por lo gene~-
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ral ofrece una proteccidn contra el tétanos.

Existen casos excepcionales donde el potrillo fue vacunado en '

las primeras semanas de edad y a pesar de eso presenta tétanos, hay que'
hacer hincapile que les fue aplicado suero semanalmente (Rossdale y Scar-

nell 1961).

Debido a la Antitoxina ingerida por el potrillo a través del ca
lostro, su proteccidn es mayor que por medio del suero. Rossdale y Scar-
nell (1961), afirman que la vacunacién de la yegua antes del parto ofre~

ce una proteccidn mds segura para el potrillo.
5.5. MEDIDAS PROFILACTICAS EN CASO DE HERIDAS.

La vacunacién simultdnea para animales heridos que no habfan si
do vacunados no suple de ninguna manera la intervencidn quirdrgica para’'

las heridas y la antibioprofilaxis.

Una 6ptima profilaxis se complementa con la curacién de las he-
ridas, cuando estas medidas se hayan llevado a cabo inmediatemente des--
pués de que el caballo halla sido herido, la intervencidn quirdrgica es'
recomendable, la limpieza de la herida se 1lleva a cabo para tener condi~-
ciones aerobias e inhibir la formacidn de esporas y la multiplicacidn de
las bacterias, la herida debe ser lavada a conciencia, los tejidos necré
ticos y cuerpos extranos en la herida deben ser totalmente retirados. He
ridas en forma de bolsa deben ser abiertas y mantener separada la herida
y tener dren para que el oxIgeno pueda llegar a lo mis profundo {Schmitt
y Kiene 1981). Se recomienda lavar con agua oxigenada por su poder para'

formar oxfgeno (Muylle et al 1974; Beroza 1980; Mansmann et al 1982).

Luego de limpiar la herida, los gérmenes que permanecen, deben'

ser tratados con penicilina, ya que ésta se considera de eleccién, tam——
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bién las tetraciclinas (Veronesi 1976b), son recomendables cuando hay '

infecciones mezcladas que forman penicilinasa.

La penicilina es efectiva solamente sobre formas vegetativas '

de Clostridium tetani, es bacteriostitica, en dosis altas es efectiva '
sobre cepas proliferantes y aqui es donde actua como bactericida (Kus--

chinski y Hullmann 1978).

La efectividad de una profilaxia a través de la penicilina, de

penden en primer lugar de la duracién de la aplicacién y su dosis.

Estudios experimentales en ratones, han demostrado que la etapa
de crecimiento logaritima del Clostridium tetani,. estd entre las 6-24 '
hrs. después de una inyeccién intramuscular de tetanoesporas (Smith y Mc
Iver 1975), y que a través de la penicilina se puede evitar la enferme--
dad después de 4 horas de haber tenido contacto con las esporas, no asf’

cuando han transcurrido 8 horas (Smifh 1964). Resultados similares obtu=-
.

vo Veronesi (1967 b) con las tetraciclinas.

Por lo tanto se llega a lalconclusién que no deberi de aplciar-
se penicilina aespués de 6 horas de transcurrida una herida que sea sus-
ceptible de contraer tétanos, para que esta actue en forma profildctica’
(Smiﬁhe y Mc Iver 1975).

En casos de infeccidn natural, el agente causal es tomado por '
el organismo en forma de esporas y a pesar de una intervencidén quirdrgi-
L] 1]

ca sl permanecen las esporas, estos pueden favorecer la enfermedad

(Smith 1964).

81 existen animales no inmunizados con una herida, se puede lle
var a cabo la vacunacidén simultdnea, si estos ya. fueron vacunados deberi

aplicarse toxoide.
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CALENDARIO DE VACUNACION EN CABALLOS

INMUNIZACION BASICA:

REPETICION DE VACUNACION:

REPETIR VACUNACION:
YEGUAS:

I. VACUNACION A LOS 3 MESES.
I1. REVACUNAR LUEGO DE 4-8 SEMANAS.

LUEGO DE UN ARO.

CADA 3-5 ANOS EN CASO DE HERIDAS.
DE 4-~8 SEMANAS ANTES DEL PARTO.

TETANOPROFILAXIS EN CABALLOS NO VACUNADOS:

VACUNACION SIMULTANEA:

1 ML. DE TOXOIDE + 7 500 U.I. DE SUERO
ANTES DE LAS OPERACIONES QUIRURGICAS O
15,000 U.I. DE SUERO EN CASO DE HERI--
DAS Y REPETIR A LAS 4 SEMANAS EL TOXOL
DE.
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6. SINTOMAS Y FORMAS DEL TETANOS.
6.1. TIEMPO DE INCUBACION.

El tiempo de incubacidn es el que transcurre entre la entrada’
del germen al organismo y cuando se presentan los primeros sintomas cli
nicos, y esto es muy variable ya que depende de varios factores que pue
dan ser los que se mencionan a continuacidn: Lugar de la herida, canti-
'

dad de toxina producida, susceptibilidad de especie, tipo de herida y

el tratamiento que se de a ésta.

En el caso de los caballos y en el humano, el tiempo medio de'
incubacidén es de 1-3 semanas (Gruner 1956; Stirnemann 1966; Muylle et '
al 1974; Blood et al 1979), sin embargo se puede presentar frecuentemen
te con un tiempo de incubacidn de 6-10 dfas segin (Altermeier 1946; v
Dfaz Rivera et al 1948; Jolly et al 1975; Blood 1979). La curva minima'
es de 2~5 dias (Altemeier’1946; Dfaz Rivera et al 1948; Gruner 1956; '
Weiser y Bunte 1965, Stirneman 1966; Burrows et al 1968; Wilson y Miles

1975; Beroza 1980).

Diaz Rivera et al (1948), Jolly 1975, Grupta et al 1980, regis
tran un tiempo de incubacidén de 20 dfas y Gruner 1956, dice que puede '
ser hasta de 12 semanas como maximo.

Hay casos en los cuales se presenta un "tétanos tardio", el '
cual tiene un tiempo de incubacidén de varios meses y esto, sucede cuan-~

do hay una infeccidn latente luego de que supuestamente la herida ha sa

nado.

Mientras mas dutre el tiempo de incubacidn, wmids favorable es el
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prondstico, con un tiempo de incubacidn corto existe por regla general '
un desarrollo mds ripido de la enfermedad y con un efecto mortal (Kryzha

novsky y Bunte 1965; Smith y Kiene 1981).

Jolly et al (1965), describe con un tiempo de incubacién de 10'
dfas, existe una letalidad del 50%, cuando el tiempo de incubacién es de
21 dias, la letalidad es de 12.5%.

Weiser y Bunte (1965), informan que animales con un tiempo de '
incubacién de 12.47 dias fueron salvados, animales con promedio de 6.65
dias de incubacién todos murieron.

Experimentalmente Laird (1981), aumenté la dosis de toxina a '
100,000 dosis letales en ratas, el tiempo de incubacidén fue de 40 minu--

tos.

Fedinec y Matzke (1959), observaron que la variacién de tiempo’
de incubacidn era segiin el sitio de aplicacidén. En ratas fue de 4-8 ho—-—
ras con una inyeccidn en la columna vertebral, de 17-18 horas por via in
tramuscular y de 36-40 horas a través de aplicacidn intravenosa de 3 do-

sis letales de toxina tetdnica.

La tardanza por via intravenosa, la explica Kryzhanovsky (1981)
a que la toxina debe ser absorbida en la musculatura, después de que !
abandona el torrente circulatorio a través de los conductos nerviosos pa
ra llegar al S.N.C., también el tiempo de incubacidn serd wmds corto mien

tras la herida esté mis cerca de la cabeza.
6.2. SINTOMATOLOGIA CLINICA.

El cuadro tipico de tétanos es caracterizado por una rigidez t§

nica-espastica de la musculatura estriada. Como sintoma temprano se ob-—-
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serva en los caballos lo siguiente: Dificultad para la ingesta de alimen
to, caminar lento e inseguro, cuando hay una herida que estd localizada'

en las extremidades posteriores mantienen la cola arqueada o desviada, '

en poco tiempo se agrava y aumentan los sIintomas, el estado de rigidez '

es claro y se prolonga empezando por la musculatura de la cabeza y de '
ahi sobre el cuerpo, otra caracterIstica muy peculiar y que se presenta'
también en forma temprana es el prolapso del tercer pdrpado, el cual su-
cede espontaneamente cuando‘levanta la cabeza, la toma de alimento se re
duce por el espasmo de los misculos de la masticacidén (trismo), los olla

res se agrandan y las orejas se vuelven erectas y dirigidas hacia atras’

y el movimiento de estas casi se inhibe.

Los trastornos locomotores serdn mas fuertes al caminar el ani-
mal, ya que lo hard rigidamente, en la cara hay una expresién de risa '
sardénica, la cual se caracteriza por arrugas en la frente del animal y'

retraccidn de las comisuras del hocico (Gratzl 1955}.

Las influencias externas pueden provocar fuertes ataques de ri-

gidez mediante ruido, luz y situacicnes que le provoquen iﬁtranquilidad.

La musculatura se siente al principilo s3lida y después se sien-

te dura como tabla.

en estados muy avanzados, el hocico puede ser ablerto y puede '
tornarse imposible abrir el mismo, esto a consecuencia de una inhibicidn

espdstica de la musculatura faringea.
La temperatura corporal al principio no se altera, pero se modi
fica segin la gravedad del caso y puede aumentar hasta 42°C poco antes '

de la muerte.

El puslo al principio es normal, pero conforme se agrava el pa-
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ciente,'se llega a tornar superficlal y rdplda. En el estadfo final de'
la enfermedad, el animal no ingiere alimentos y se llega a inhibir la '
miceidn y la défecaciﬁn, ademds de aumentar los ataques de rigidez, el'
animal yace postrado de costado con opistétonos y las extremidades to—-

talmente tensas.

La muerte se presenta de 5-10 dfas, mediante una falla cardio-
vascular como consecuencia del agotamiento y asfixia, ademas por la ri-
gidez de los miisculos intercostales y del diafragma.

En casos excepcionales y donde el prondstico es favorable, los
sintomas van retirindose entre 4-6 semanas (Blood et al 1979; Hartwigh'
1982, Mansmann et al 1982),

6.3. FORMAS DE TETANOS.

En el paciente con tétanos, se pueden presentar de 3 formas:

I. Forma generalizada.

II. Local.

III. Tétanos de la cabeza.

La forma mds frecuente en el humano y en los animales, es la '
forma generalizada. en la cual la totalidad de la musculatura estriada’'
esti afectada. Esta forma es descendente, es decir, la sintomatologfa '
se presenta empezando por la cabeza y desciende al cuello, tronco y ex-

tremidades (Kryzhanovsky 1981).

El tétanos local, se presenta con una rigidez muscular solamen

te delimitada a solo un grupo de misculos que estdn gobernados por el '
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correspondiente segmento de la columna vertebral, los sintomas pueden '

mantener asf por algunas semanas, el desarrollo de esta forma es modera-
do y por lo general no conduce a la muerte, pero en un momento dado pue-
t

de convertirse en forma generalizada con el consigulente riesgo cuando

asciende a la cabeza.

El tétanos local se presenta cuando la distribucidén de la toxi-
na no es a través del torrente sanguineo, por ejemplo en el caso de una’
inmunidad activa o pasiva,‘esta inmunizacién basta para inhibir la toxi-
na en sangre, sin embargo en el drea de la infeccién, esta concentracién

de Antitoxina es suficiente para neutralizar la produccién de toxina.

Actualmente se considera que cada caso de tétanos generalizado

procede de un tétanos local (Kryzhanovsky 1981).

Como una forma de tétanos local se considera el llamado tétanos
de la cabeza en el hombre, el cual después de alguna herida cerca de la'
cabeza o en la parte media del oido, hay un tiempo de incubacién corto y

el prondstico es grave, a través de la disfuncidn de uno o mas nervios '

craneales, en especial el nervio facial, que puede provocar inhibicién '
lateral o bilateral de la musculatura de la cara, con trismo y disfragia
Por regla general, esta forma de tétanos de la cabeza, se convierte a té

tanos generalizado (Vakil et al 1975; Finegold 1977; Veronesi y Focaccia
1981).
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7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.
El diagnéstico diferencial se deberd hacer en base a:
I. Pardlisis aguda. -
IX. Lumbago.
I11. Algunos estadfos de rabia.
IV. Hipomagnesemia.
V. Envenenamiento por estricina o también se llega a pensar en'
meningitis (Gruner 1956; Lohrer y Radvila, Cordner 1978; Be-
roza 1980).
El Tétanos se manifiesta clinicamente en base a su sintomatolo-
gfa: Posicién tipica de la cabeza, trismo, posicidn de serrucho y la hi-~

persensibilidad a los estfmulos externos, por lo que no se puede confun—

dir fadcilmente con otra enfermedad.
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8. DIAGNOSTICO.

La sintomatologfa de tétanos es tan caracteristica y se desa---
rrolla en tan poco tiempo, que los estudios de laboratorio con fines ''
diagnésticos, apenas si pueden llevarse a cabo. La observacién al micros
copio del Clsotridium tetan} no se lleva a cabo en la mayorfa de los ca-

sos (Mayr et al 1984),

El diagnéstico del agente causal por medio de cultivos anaerdbi
cos, se hace por medio de material de una herida, siendo esto positivo '
en una tercera parte de los estudios segiin Finegold (1977). Stirnemann '
(1966), solo pudo aislar de heridas y las pruebas fueron positivas en el

50% de los casos.
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9. HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS.

Se éxponé en este apartado, los diferentes criterios al respec

to hecho por varios autores:

En el tétanos no existen hallazgos. anatomopatoldgicos, ni cam-

bios histoldgicos (Mayr et al 1984).

Los cambios habidos son de naturaleza especifica, es decir, se
gin la gravedad y duracidn de la enfermedad, complicaciones durante el'
curso de la misma, los hallazgos en pulmén pueden ser desde enfisemas,'
atelectasias, congestionamiento, edemas o neumonfas. Las modificaciones
en el miocardio son observadas frecuentemente y como consecuencia del '
stress y esfuerzo del corazdn provocados por la rigidez (Kryzhanoveky '

1975a). Ademids, no se descarta una lesidn del miocardio debido a la to-

xina (Hardegree et al 1971; Kryzhanovsky 1975a).

En la musculatura esquelé@tica se encuentran pequefias hemorra--—
glas, rupturas y atrofia de las miofibrillas y pérdida de estrias (Du--
chen 1973a; Dietz y Weisner 1982). Procesos atréficos pueden presentar-

se a los pocos dlas de los primeros sintomas (Eyrich et al 1967).
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10. PRONOSTICO.

En el prondstico de la enfermedad de tétanos pueden colaborar'
varios factores de importancia: tiempo de incubacidn, velocidad del de~
sarrollo, la frecuencia de los ataques de rifidez, as{ como la agrava--

cidén de los sintomas.

Mientras mas largo es el tlempo de incubacidn, serd mds modera
do el .desarrollo de la enfermedad y mas probabilidad de curacién habri'

(Gruner 1956; Welser y Bunte 1965; Schmitt y Kiene 1981).

Cuando el cuadro se agrava en 24-48 horas y exista grave rigi-
dez muscular y total cierre de las mandibulas, es de esperarse la muer-—
te rdpidamente., El prondstico es favorable cuando el espasmo muscular '
se desarrolla gradualmente y el animal puede llegar a ingerir alimento'

y agua (Dietz y Weisner 1982).

La velocidad en la cual se manifiesta el desarrollo del téta--
nos es de gran importancia para el prondstico, en el hombre es de gran'
valor para esto por el llamado "Perfodo de Onset", es decir, el tiempo'
entre el primer sintoma y los primeros sintomas de rigidez muscular (Ve

ronesi y Focaccla 1981).

51 en las primeras dos semanas se sobrevive, generalmente el '

prondstico es favorable (Gruner 1956; Sattler 1960; Blood et al 1979).

Gruner (1956), informa que todos los decesos por tétanos ocu--—
rren en un lapso de 6 dias, 2 caballos murieron al catorceavo dia, pero

a consecuencia de neurmonfa por aspiracidn.
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De acuerdo a Sattler (1960), debe esperarse un proh65t1co favo

rable de la enfermedad cuando los animales han sobrepasado los primeros

8-10 dias.

Gruner (1956), considera que los potrillos tienen mds posibili
dades de curacién que los animales adultos, desde el punto de vista del

prondstico, y que no existe relacidn alguna con la edad.

Dietz y Weisner (1982), determinaron que por medio del auxilio
del laboratorio se puede valorar el prondstico, determinando la activi-
dad de la enzima creatin-fosfoquinasa que es especifica de los misculos
un aumento al principio de la enfermedad de alrededor de 1-20 veces elf

valor de la enzima, se considera como prondstico desfavorable.

Otros factores que son considerados en el prondstico, son el '
estado de saludben general del animal, el punto y calidad de curacién '
de la herida, el principio de las medidas terapéuticas; si a pesar de '
esto continuan las complicaciones, el prondstico sigue siendo desfavora

ble.
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11. TERAPIA.

No existe afin,una terapia causal efectiva del tétanos y el tra-

tamiento tiene un cardcter sintomitico.

Hoy en dfa existen dificultades para juzgar la efectividad de '
las medidas terapéuticas, ya que en el hombre la presentacidn de casos '
son cada vez mds reducidos, debido a los buenos esquemas de vacunacién y
en algunas clinicas donde llegan los pacientes apenés hay oportunidad '
para ver las medldas terapéuticas. Esto impide una experimentacidn siste
mitica sobre las distintas formas de terapla y ademds algunas todavfa '

son cuestionados sobre todo lo que se realizan en forma experimental.

Las medidas terapéuticas persiguen las siguientes metas (Schmit

y Kiene 1981):

I. Eliminar el agente causal y con ello la produccién de toxi--

na.
II. Neutralizaci6n de la toxina que todavIa no estid adherida.

ITII. Inhibir el aumento de excitabilidad de los reflejos y es-~

pasmos musculares.
IV. Evitar complicaciomnes.
11.1. MEDIDAS CAUSALES.

Las medidas causales en el marco de la terapia del tétanos son

las mismas que han sido descritas como medidas profilicticas en heridas



66

y que sirvenpara la inhibicidn en la multiplicacidn del agente causal, '

la produccidn de toxina y la distribucién de la misma.
11.1.1. TRATAMIENTO {JUIRURGICO DE LA HERIDA.

El tratamiento quirdrgico se recomienda afin para las heridas ya
sanadas o en proceso de cicatrizacidn, para eliminar los eventuales agen

tes causales (Schmitt y Kiene 1981).

Leuthold 1961, Muylle ét al 1974, dicen que esta medida de cura
cién por medios quirdrgicos, debe ser eliminado, ya que solamente en el'
50% de los casos, una herida fue la causa de entrada de Clostridium teta

ni.
11,1.2. TRATAMIENTO CON ANTIBIOTICOS.

La administracién sistemdtica se considera como necesaria, aun-

que todavia surgen discusiones sobre la dosis y tiempo de tratamiento.

Beroza (1980), recomienda 10'000,000 I.U. penicilina para un °'

animal adulto 2 veces al dfa durante una semana.

Muylle et al {(1974), administraron dosis inicial de 10'000,000
~U.I. penicilina y 4 dfas mis con 5'000,000 U.I, ademis 3-5 millones in--

filtrados en la herida.

Rolle y Mayr (1978), aplicaron 10'000,000 U.I. diarios, segin '
Mansmann et al 1982 por 4 dias deberia aplicarse 25'000,000 U.I. dia~;—-

rios.

Como se puede ver, la penicilina tiene un lugar importante den-

tro del tratamiento de eleccién desde el punto de vista profilictico, es
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decir, para inhibir las complicaciones a través de bacterias que provo-
can infecciones secundarias como neumonfa (altemeier 1946; Diaz Rivera'

et al 1948; Fritsch 1965).

De lo anterior se deduce que la duracién de 1la antibioticotera

pla no se debe limitar a un tiempo determinado, sino de acuerdo al desgl

rrollo de la enfermedad y la posible infeccidn secundaria, por lo que ‘'

se debe considerar un cambio de antibidtico luego de 4-5 dias.
11.1.3. NEUTRALIZACION DE LA TOXINA.

Es debatible la utilizacidén del suero como medida en donde ya'
existen sintomas clinicos. Las controvertidas experiencias clfncias de'
terapia con suero, no solo en medicina humana y veterinaria, se debe en
parte al procedimiento que se utiliza y no hay control del mismo. Asf '
mismo, en contadas ocasiones se considera la efectividad del suero, se-
gln Vakil (1981), considera que la utilizacién de suero solo en conta--
‘das ocasiones da un resultado positivo y que en los césos muy graves, '
en los cuales ya hay gran cantidad de toxina fijada al tejido nervioso,
la Antitoxina no influencia el desarrollo de la enfermedad, en casos lg

ves de tétanos aun se puede tener un prondstico favorable sin suero.

La dificultad para lograr éxito, aplicando suero bajo condicio
nes clinicas se da en base a la imposibilidad de mantener contante las'
medidas terapéuticas que acompafian a este tratamiento, pero estas deben

adaptarse segiin el estado del paciente.
La efectividad de la terapia por suero en el caballo, fue estu
diada por Gruner (1956) en un grupo de 55 animales, los cuéles fueron ‘'

divididos en tres grupos:

I. El primero, recibid una dosis baja de 3000 U.I. de suero,

1
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asf como relajantes, sedantes y bicarbonato de sodio.

II. Recibid durante tres dias 60,000~120,000 U.I. de Antitoxina

via intravenosa.

III. Recibid una combinacidén de 100,000-120,000 U.I. de Antito-

xina y toxoide durante tres dias.

Se demostrd que hubo un alto porcentaje de curacidn en los gru-
pos 2 y 3. En humanos Vaishnava et al (1966) no encontraron diferencia '
tomando en cuenta como base el desarrollo de la enfermedad, presentacién
de la misma, letalidad entre los grupos estudiados, los cuales habian Si

do tratados con diferentes dosis de Antitoxina y un grupo control que no

recibié la Antitoxina.

Estudios realizados por Von Brown et al (1960), la taza de leta
lidad en pacientes tratados con suero fue del 49% y para el grupo con---

trol fue del 76%.

Estudios experimentales hablan de un efecto terapéutico positi-
vo de la Antitoxina, "IN VITRO", ha sido demostrado que la toxina unida'
al receptor de la célula todavia pueden ser neutralizadas por la Antito-

xina (Kryzhanovsky 1981; Schmitt et al 1981).

La aplicacién de Antitoxina en ratas via intramuscular luego de
10 horas, no tiene influencia sobre la formacién de tétanos local, sin '

embargo, inhibe la formacidn del t&tanos generalizado (Habermann 1972).

A través de aplicacidn via intravenssa de Antitoxina (Webster '
Lawrence 1963) en conejos, luego de 48 horas, logran evitar t&tanos gene
ralizado. Diez horas después de aplicar la toxina via intravenosa, si se

aplica Antitoxina via intramuscular se inhibe totalmente la presentacién

e



69

de la sintomatologfa clInica (Habermann y Dimpfil 1978).

Leonardi et al (1972), propusieron que en base a resultados ob
tenidos en asnos, mediante una utilizacidén tardfa de suero, puede ejer-
cer algin efecto, tres de cinco animales luego de 55 horas de haberse '
aplicado toxina via intramuscular, se aplicé Antitoxina via intramuscu-
lar, sobrevivieron a pesar de una sintomatologfa grave generalizada, '
mientras que otros 5 animales que no fueron tratados con esto, murie---

ron,

Los fracasos tenidos por la terapia con suero bajo condiciones

clinicas, son debido a su aplicacién en forma tardfa. Gruner (1956), '

considera que el factor tiempo no se debe considerar en la aplicacién °

del suero.

Diversas controversias existen en cuanto a la terapia con sue-

ro, respecto a dosis y duracidn del suminsitro de este suero.

En los cabllos utilizaron una dosis i{inica de 12,000 U.I. (Boot
y Pierson 1956); 15,000-30,000 U.I. (Forenbacher y MIhaljevie 1967_; o
40,000 U.I. )Lunduall 1958_; 50,000 U.I. (Muylle et al 1974).

(Gruner 1956, Fritsch 1965, Schutz 1977), recomendaron 50,000'
U.I. por 3-5 dfas. Lohrer y Radvila (1965) recomendaron la apliéaci6n '
de 30,000-50,000 U.I. cada 12 horas, hasta la recuperacién completa.

También QOepperet y Christ (1975) utilizaron suero en forma ru-

tinaria, hasta que cedié la sintomatclogila.

Estudios hechos en ratas pro (Kryzhanovsky y Krasnova 1971), '
demostraron que la aplicacidn de Antitoxina via suboccipital es supe---

rior en cuanto a recuperacién que la via intramuscular y vIa intraveno-
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sa, no solo en la forma ascendente y descendente del tétanos. Con esta '

aplicacién suboccipital obtuvieron que es efectiva en un 50% y los anima

les vivieron mis tiempo que los que se les aplicé via IM o IV.

En casos avanzados de tétanos, ninguna forma resultd ser efecti-
va, Smith (1966), obtuvo resultados similares cuando aplicd inyecciones’

intracerebrales de Antitoxina en ratones.

Aleksevich (1978), compard varias vias de aplicacién de la Anci-
toxina en conejos (aplicacidn lumbar y suboccipital) en 3 tipos de téta-

nos:

I. Ascendente.
II. Descendente.

I1I. Cerebral.

La tasa de sobrevivencia por via suboccipital fue superior en 3°'
veces mds a la lumbar en el tétano cerebral, las otras 2 formas de téta-

nos fue ‘similar su efectividad tanto en for.a lumbar como suboccipital.

Resultados halagadores en 8 casos de tétanos en estadfo temprano
encontraron Hughes-Davies (1979), Grupta et al (1980), después de una '
aplicacién de Antitoxina vfa intratecal.

Scanders et al (1977), redujeron la tasa de mortalidad en un '
14.55%, la cual era oBtenida por tratamiento de rutina y se redujo mis'
cuando utilizaron suero via intratecal, pero al mismo tlempo aplicaron'
'

por via suboccipital y lumbar y no existieron diferencias entre estas

dltimas.

Vakil (1981), luego de inyecciones via suboccipital, aumentd la

tasa de sobrevivencia, aunque estadisticamente no fue significativa.

Neeqguaye y Nkrumah (1983), obtuvieron resultados negativos '’

cuando aplicaron suero en via lumbar en el caso de tétanos neonatorum.
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Muylle et al (1974), aplicaron en caballds una sola inyeccidon '

S.C. o I.V. de 50,000 U.I. de Antitoxina y obtuvieron mejores resultados

con la inyeccidn epidural.

Muylle et al (1975), aplicd a 40 caballos Antitoxina en el espa-
cio subaracnoideo en donde el tétanos ya estaba presente desde 10-36 ho-

ras.

Seis potrillos y 5 caballos fueron enviados a este tratamiento,’
estos ya estaban postrados sobre su costado, luego de una relajacién con
guayacol glicerineter, se procedid a realizar una puncidn entre la protu
berancia occipital y el atlas y les fueron extrafdos 50 ML. de liquido '
cefaloraquideo a caballos adultos y 30 Ml. a los potrillos, y después se
aplicé 50 Ml. de Antitoxina respectivamente conteniendo (1,000 U.I,/ml '
en el mismo espacio donde fueron extraidos, ademds se aplicé 3,000 U.I.'
de Antitoxina vfa S.C. y 2'000,000 U.I. de penicilina por cada 100 Kg/pe

so vivo via I.M.

- Once caballos que llegaron postrados, murieron. N

~ Dos caballos murieron 100 dfas después de una infeccién secun-

daria,
~ Después murieron 2 caballos y todos los potrillos.

La tasa de sobrevivencia fue de 72.5% contra el 50% de estudios

anteriores Muylle et al (1974).
11.2. TERAPIA SINTOMATICA.

Tiene como meta inhibir la sensibilidad del animal, stress psi-
quico, miedo, dolor, el aumento de la tensidn muscular, inhibicién de '
los miilsculos intercostales contrafdos, para evitar una neumonia por as-

plracién y asfixia.

Juega un papel importante en la terap@utica del padecimiento nu
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merosos medicamentos que se han venido utilizando, pero no ha sido encon
trado aun aquel que causa todos los requerimientos para que trabaje en '

forma segura y libre de efectos secundarios.

Boot y Pierson (1956), Ritsch (1965), Wiser y Bunte (1965), uti-
lizaron una serie de medicamentos que causaron distintos criterios y que

los éxitos fueron considerados como escepcionales.

Hoy en dfa, los medicamentos utilizados en medicina, esta la fe-
notiazina, barbitdricos, (sedantes e hipndticos), asf como los misculo--

relajantes y los del grupo de tranquilizantes (benzodiazepan).
11.2.1. SEDANTES Y MIORELAJANTES.

11.2.1.1. Sedantes:

Durante muchos afios fueron utilizados para sedar en el caso de '
tétanos, el Sulfato de Magnesio, Hidrato de Cloral y Barbitiricos, pero'
que a causa de los efectos secundarios que provocaban fue abandonado su'

uso por métodos nuevos.

De tal forma que el uso de Barbitdricos debe realizarse con cui-
dado ya que una sobredosis puede presentar fuertes depresiones respirato
rias, entorpecimiento sensorial, e inhibicién para poder ingerir alimen-
tos y agua, y ademds trastornos del equilibrio, ya que puede conducir a'
una postracién de los animales (Troughton et al 1955; Tait y Ryan 1957;°'
Lundvall 1958). '

El uso del Hidrato de Cloral que actla bdsicamente sobre el sis-
tema motor, de tal forma que no inhibe los estimulos acisticos o manipu-—
laciones, por loq ue el animal puede tener fuertes reacciones aumentando
los espasmos musculares, ademds, el Hidrato de Cloral debe de ser aplica
do en forma rapida, en forma IV ya que afecta los tejidos (Lunduall 1958
Hapke 1980).

Gratzl (1955), no obtuvo éxito con Hidrato de Cloral, ya que no'
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puede ser usado en dogis altas, se presenta una relajacién muscular sin’
que halla peligro de colapso, el efecto que se provoca es bajo. En el ca

80 de su clfnica, hubo 136 pacientes y 29 fueron curados.

Forenbacher y Mihaljevic (1976) tampoco obtuvieron éxito con Hi-
drato de Cloral.

Barbitidricos.

Se utilizaron casi exclusivamente en tétanos del ser humano, en'
la mayor{a de los casos en combinacién con otros medicamentos, se utili-
zan solos cuando la sintomatologfa es muy ligera (Rey y Diopmar 1967; Jo
1ly et al 1975; Top y Wehrle 1976; Vakill 1981).

Los barbitiricos son "SEDANTES DEL CEREBRO", su efectividad con-
giste en una depresién de las funciones del S.N.C. y alcanza dependiendo
de la dosis, todos los estadfos de una tranquilizacidn, antes de llegar'
a la narcosis, en dosis altas se bloquean los reflejos espinales, se uti
lizan para sedar como el fenobatbital; el cual contiene un compgnente an

ticonvulsivo (Hapke 1980).

Jensen'y Luhn (1962), Altemeier y Hummel (1962), informan acerca
de buenos resultados con barbitdricos, el cual fue administrado en forma
IV por goteo lento regulado, se controlaron los ataques convulsivos, el'
paclente se mantuvo en un estado de somnolencia duradero, pero estfmulos

externos provocaban que despertaran.

Como efectos secundarios causan la depresién del centro respira-
torio, reduccidn de la presidn sanguinea a consecuencia de una vasodila-
tacién periférica, asf como un efecto directo depresor sobre el miocar—-
dio, cuando son usados en forma repetida y por largo tiempo provocan ta-

quiflaxia y pueden provocar un efecto acumulativo.

Segin (Westhues y Fristch 1961; Hapke 1980) a dosis bajas los '
barbitdricos pueden provocar excitaciones y dosis altas, pérdida de sen-
sibilidad (Troughton et al 1955; Scheidy y Mc Nally 1958).
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Amplia aplicacidn han encontrado los investigadores con los Neu-

rolépticos, como la Fenotiazina, Clorpromazina, Propionilpromazina, en ‘'

el tétanos del caballo, el mecanismo de estos y su efecto de bloquear '
las sinapsis centrales en especial en la formacidn reticular donde estas
afectan el metabolismo y el efecto de las monoaminas cromdticas (Noradre
nalina, Dopamina, Serotonina) el efecto que producen aun no estd claro,'
ya que el efecto sedante se manifiesta generalmente en una inhibicién '
psiquica motora, el cual aumenta con las dosis altas, sin que se presen-~

te narcosis,

Cuando se aplica neurolépticos, los animales se conservan de ple
y no se pierde el equilibrio, la toma de alimento y agua, en el caso de'
que el ambiente esté tranquilo, los animales se comportan como si estu--
vieran cansados y en actitud relajante, sin importar lo que sucede alre-
dedor, sin embargo los estfmulos externos provocan fuerte reaccién, si '
existe una sobredosis, los animales sufren limitaciones en la actividad'
motora, demuestran debilidad muscular, doblan eépecialmente los cuartos'
traseros y se echan, se presenta algunas veces, sobre todo em el catallo
L}

y el perro, la llamada (''Reaccidn paraddjica"), que se presenta cuando

gse aplica Clorpromazina y que se caracteriza con una excitacidn.

Los neurolépticos no poseen efecto analgésico, pero potencian el

efecto de hipndticos, analgésicos y musculorelajantes.

El sistema nervioso vegetatlvo es influenciado por los neurolép-
ticos, la temperatura corporal se va reduciendo como consecuencia de una
inhibici6n de la regulacidn de la temperatura central (SNC), tanto en ca
ballos sementales como en animales castrados provoca relajacién del pene
(Martin y Beck 1959; Scheidy y Mcnally 1958; Westhues y Fritsch 1961; '
Forth et al 1977).

Sobre la frecuencia cardfala la Clorpromazina no tiene efectos '
importantes, pero en dosis altas aumenta la frecuencia, cuando se aplica
varlas veces durante dfas seguidos puede provocar eritropenia, asi como'

una reduccidn de lahemoglobina (Martin y Beck 1956).
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La Clorpromezina es utilizada en el tétanos del caballe a dosis'
de 0.4-1,0 Mg/Kg. peso vivo por 2-3 veces al dfa via I.M. o I.V. (Owen '
1955; Trughton et al 1955; Tait y Ryen 1957; Lundvall 1958; Beroza 1980)

Sattler (1960) a través de una infusién administrd Clopromazina'

en dosis de 1.5 Mg/Kg. peso vivo.

Luego de una aplicacién via intramuscular, en el lugar de la in-
yeccibén existen fuertes reacciones del tejide y con dolor muscular en '

esa Area (Martin y Beck 1956; Tay y Ryan 1957).

El efecto del medicamento es notorio a los diez minutos después
de aplicacién intravenosa, en la inyeccién intramuscular el efecto es '
notoric de 15-30 minutos (Tait y Ryan 1957, Owen et al 1959), el efecto'

dura alrededor de 5-8 horas (Owen 1959; Lundvall 1958).

Para aquellos casos de t&tanos que no son graves, la Clorproma-
zina provoca un estado de sedacién adecuado, el animal permanece de pie,

la defecacién y miccién no se inhibe (Tait y Ryan 1957). .

El efecto anticonvulsivo de la Clorpromazina puede ser reforzado

aplicando conjuntamente barbitdricos (Beroza 1980).

Después de una inyeccién de Clorpromazina, se facilita la inges-
tién de alimentos y agua, ya que hay relajacién de los misculos de la '

masticacién (Tait y Ryan 1958; Sattler 1960Q).

En algunos casos cuando ya existe trismo, si se aplica el trata-
miento de Clorpromazina hay probabilidad de que vuelvan a tomar alimento
y agua (Lundvall 1958; Owen et al 1959).

(Owen 1955; Owen et al 1959; Sattler 1960), eliminaron les espas
mos con Clorpromazina en casos no graves de tétanos, pero en casos agu-—-—
dos, las contracciones se presentan temprano y generalizadas, ademis de'
postracidn; aidn cuando se aumentaron las dosis no fue efectivo el trata-

miento, por el contrario si el animal estd de pie y se aumenta la dosis’
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de Clorpromazina, puede perder el equilibrio y caer (Martin y Beck 1956
Sattler 1961), y hay cafda de la presidn sanguinea (Owen et al 1959).

Lawrence y Webster (1961) después de aplicaciones repetidas a '
dosis bajas de Clorpromazina o Azepromazina en conejos con tétanos local
observaron una reduccién de los espasmos dei:ido a una taquifilaxia, al '
aumentarse la dosls provocé un aumento de la actividad muscular, los au~
tores interpretan el efecto como una estimulacién directa de la Clorpro-
mazina y Azepromazina al sistema nervioso central, recomendaron también'
la utilizacién de los derivados de la fenotlazina, barbitﬁricos y mefen-
zina.

Lawrence et al (1958), no encontraron diferencia significativa '
en cuanto a la aplicacién dnica de Clorpromazina o de Barbitdricos, por'
el contrario, si se combinan las dos, se logra reducir la tasa de letali
dad aunque no sea en forma significativa.

En medicina humana, es utilizada la Fenotiazina en combinacidn '

con barbitdricos, ya que su efecto se potencilaliza, tambi&n se aplican '

relajantes musculares. El Curare provoca relajacidn muscular sobre todo'

si1 la respiracién es por medios mecdnicos.

Finocchio y Clement (1974), aplicaron en un potrillo con sinto--

mas de t&tanos y postrado, una dosis de Azepromazina a razén de 7.5 Mg/'

Kg. peso corporal via intramuscular, Penicilina a dosis normales de ' ‘'

10,000 U.I./Kg peso y 12,000 U.I. de suero via intravenosa, asi como '

tres aplicaclones de fenilbutazona cada tercer dia a razén de 200 Mgs. '

en cada una.

Schutz logrd una buena tranquilizacién en una yegua por un pe--
rfodo largo, a través de un compuesto llamado MY 301 MR, este tiene un'

efecto relajante.

Forenbacher y Mihaljevic (1967) mencionaron mejores efectos con’

Combelen MR (propionilpromazina) en comparacidén con la Clorpromazina y '

otros sedantes, ademas consideran el tratamiento a eleccidn a dosis de '
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1.25-2.5 M1/Kg peso corporal via Intramuscular, en casos graves 2.5-5 M1
/Kg y se recomlenda repetir la dosis, el efecto se nota de 45-60 minutos
y se mantiene por 7-8 horas. El nerviosismo del caballo se elimina con '
este procedimiento, al grado de que el caballo tratado fue levantado del
plso para ser colgado en una hamaca y aplicar con una sonda estomacal '
alimento y medicamentos. El efecto relajante es notorio ya que el animal

respiré tranquilo y profundo.

No siempre se obtuvo el efecto deseado sobre todo cuando existia
trismo y la mandfbula ya no se movia. No se observaron efectos secunda--
rios aun cuando se utilizaba por varilos dfas (Combelen M.R.), tampoco '
dafios anatomapatolégicos en Srganos.

Lohrer y radvila (1965), aplicacién a 4 caballos con tétanos 5 '
M1l de Combelen y repetidas dosis altas de suero al dfa y tuvieron éxito,
sin embargo no lo confieren al tratamineto con el combelen sino a las do
sis altas de suero.

Dos caballos y un bovino fueron tratados exitosamente ep dosis '

de 10~30 M1l de Combelen.en forma intramuscualr (Ehmkc y Seidler 1967).

Muylle et al (1974) aplicardn 1 Ml. de Combelen por cada 100 Kgs
de peso corporal con intervalos de 6 horas, y lograron mantener una tran
quilizacién duradera, en la mayorfa de los casos demcstraron que la apli
cacién deberd hacerse cada 6 horas y no cada 12 horas como lo recomien--
dan los autores, aunque si observaron que los espasmos no fueron inhibi-

dos totalmente.
Ademds utilizaron el Combelen combinado con Hidrato de Cloral,
barbitGricos y relajantes musculares periféricos, aunque los resultados'

no fueron satisfactorios.

Oeppert y Christ (1975) utilizaron el Metomidat (Hypnodil M.R.)

en cuatro caballos con té&tanos.

El Hypnodil es un derivado del imidazol y farmacoldgicamente un'
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medio que provoca tranquilizacidn, se utiliza bisicamente como hipnético
sobre todo en cerdos y aves y esto conduce a una buena relajacidn muscu-

lar sin analgésico (Hapke 1980).

Oepport y Christ (1975), utilizaron el Metomidat a dosis de 750'
Mgs. en forma intravenosa lenta, pero este provocd una excltacidn, aumen
to del pulso y frecuencia respiratoria, al final se logrd que el caballo
tratado se echara. Cuando se reduce la dosis de Hypnodil a 250 Mgs. ain’
se produce una excitacidén pero €sta, es menor cuando es aplicada la do--

sls anterior.

En 3 casos se aplicS el Hypnodil cuando se presentaron los prime
ros sintomas pero fue aplicado por via intramuscular a dosis de 500-2000
Mgs. y de 500-B000 Mgs para dosificar se siguid el criterio de ver la in
tensidad de los espasmos y no sobre peso corporal y edad. El efecto se '
presentd después de diez minutos, sin embargo la duracidn del efecto fue
diferente entre pacientes, en casos graves fue necesario repgtir la in--

yeccién después de 2-4 horas después de la primera aplicacidn.

No fueron observados efectos secundarios con la utilizacidn del’
HYpnodil y solamente se presentd una inflamacién local en el drea de ''

aplicacidn.
11.2,1.2, Relajantes Musculares.

Ya que los sedantes y narcSticos no son suficilentemente efecti--

vos para calmar los espasmos, aunque se aumenten las dosis para lograr '

una efectiva relajacidén muscular, se ofrece la terapila con relajantes '

musculares en el caballo para el tratamlento de tétanos.

De acuerdo a su diferente punto de ataque farmacoldgico se pue-—
den dividir en dos tipos: los de efecto Periférico y los de efecto Cen——

tral.

11.2.1.2.1. Relajantes musculares con ataque periférico: Este'tl
po de relajantes musculares de ataque periférico bloquean la transmisidn

del estfmulo de la placa final neuromuscular mediante la hiperpolariza—-
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cidn (grupo Curare) o mediante la despolarizacidn (grupo Dekametonio) de

la placa final (Westhues y Fritsch 1961).

El bloqueo neuromuscular se desarrolla en forma secuencilal prime
ro la cara, mandfbulas, musculatura de la cola, pardlisis de las extremi
dades y de los misculos del cuello, finalmente la musculatura de la gar-

ganta, cabeza y misculos intercostales y diafragma (Hall 1960).

11.2.1.2.1.1. Grupo Curare. Los mediamentos procedentes del gru-
po Curare, inhiben la despolarizacién de la placa motora a través de una
inhibicién competitiva, para lo cual ocupa los receptores adrenérgicos,'
de tal forma que la sustancia acetilcolina no es efectiva y la estimula-

cidn de los nervios motores ya no se propaga.

a este grupo pertenecen la D-6bubocunarina, Dimetiltubocurarina y
Galamina (Westhues y Fritsch 1961).

La D-tubocurarina a dosis terapéuticas tiene efectos paralelos '
sobre la musculatura y la respiracién y no tiene influencia sobre los de
mds Srganos.

En caso de que ocurra una sobredosis se presenta la muerte en '

pleno estado de conciencia por asfixia (Westhues y Fritsch 1961).

Las posibilidades terapéuticas de la DOtubocurarina en el caba--
1lo son muy reducidas como lo demuestra en sus experimentos Booth y Ran-
kin (1963), se aplicd en 18 caballos una dosis necesarias para una rela-
jacién muscular total y en 8 de ellos provocd pardlisis de los misculos’
intercostales y pardlisis parcial del diafragma. Los reflejos espinales'
no se bloquearon totalmente, no se encontrd influencia sobre el pulso y’

la presidn sangufnea.

El efecto de la dimetil tubocurarina es mds fuerte que la D-tubo

curarina, Westhues y Frtsch (1961).

Bajo el efecto de la Galamina hay una ligera taquicardia y sumen
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to de la presién sanguinea, con esta no hay salivacidn como la hay en la

D-tubocurarina (Westhues y Fritsch 1961; Top y Wehrle 1976).

11.2.1.2.1.2. Grupo Dekametonio. Los mediamentos de este grupo,
efectdan una despolarizacidn de la placa motora ifnal al igual que la '
acetilcolina, dicha despolarizacidn se manifiesta como sacudidas muscula
res fibrilares, La velocidad de su eliminacién determina la duracidn de'
la despolarizacidn y con ello la pardlisis de la musculatura esqueléti--
ca. La susceptibilidad varfa de acuerdo al tipo de animal, sobre la suc-
cinil-colina y es debido a una concentracidn diferente de la colinestera
sa en plasma, la cual hidrolioza la succinil-colina y con ello la hace '
inefectiva. En el caballo y el perro es el mismo efecto que hace la D-tu
bocurarina, en el bovino su efecto equivale a la décima parte, mientras
que en el hombre la succinil-colina equivale a la tercera parte que lle-
va a cabo la D-tubocurarina. Asf también varia su duracidn, ya que en el
perro y bovino se produce a los 15-20 minutos y en el hombre y en el ca-
L

ballo solo dura 5 minutos, todo esto para tener par3lisis del miisculo

(Westhues y Frtsch 1961).

La dosis que conduce al caballo a echarse segiin Hansson (1956) ‘'
es de 0.18 Mgs/Kg peso y para animales de pura sangre y tipo percheron '

es de 0.13 Mgs/Kg peso corporal.

Sporrl (1962) asi como Strub, utilizaron dosis de 0.17 Mgs/Kg pe
so corporal, '
cuando se aplica ripidamente, las sacudidas son mds marcadas y '

duran 30 segundos (Stowe 1955).

Se presentan trastornos del corazén y de la funcidn respiratoria
cuando se utilizan dosis bajas y destacan las que presiden una sedacién’
con barbitidricos o derivados de la Fenotiazina (Tavernor 1960; Sporri ‘'
1962) . También se presentan estos sIintomas en animales narcotizados (Spo

rri 1962).

En dosis terapéuticas después de la inyeccidn se puede presentar
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paro respiratorio de 30 segundos y hasta de 2-4 minutos (Stowe 1955; Ta
vernor 1960; Sporri 1962; Strub 1963), luego de inspiraciones superfi--~
ciales en espacios irregulares se presenta la respiracidn en forma es--
pontanea y luego se regulariza, después de una fase corta de hipnea '
compensatoria (Stowe 1955; Strub 1963), se puede presentar la respira--
ci6n de Cheyne-Stokes por largo tiempo (Sporri 1962).

11.2.1.2,1.3. Terapia del té&tanos en relajantes musculares de '
efecto periférico. En casos diffciles de tétanos donde existen violen--
tos y generalizados espasmos del diafragma y de los miisculos intercosta
les que ponen en peligro la vida y que a través de una sedacién masiva'
no han podido ser controlados estos, es en el hombre necesario los rela
jantes musculares de efecto periférico, ademds de una respiracidn mecd-
nica auxiliar. Cuando se realiza una curarizacién parcial y respiracién
mecdnica sostenida para restringir el espasmo, pueden provocar una para
lizacién respiratoria que puede ser riesgos para el paciente (Stirne~—-
mann y Roth 1960; Geikler et al 1962).

La curarizacién de un paclente con té&tanos es hoy en dfa la me-
jor forma de tratamiento, el cual llega a conduclir a un bajo porcentaje
de letalidad en el hombre, aunque esta debe ser utilizada por personal’
y equipo especializado. El éxito tefapéutico depende en gran medida del
cuidado intensivo, asesoramiento y vigilancia extrema, pues el paciente
curarizado puede tenmer serias complicaciones debido al esfuerzo fIsico'
y al mismo método utilizado (Stirnemann y Roth 1960; Natchwey et al '
1964; Truiillo et al 1980).

Ya que la curarizacidn para el tratamiento del caballo aun no '

es considerada no se puede informar nada al respecto en este tema.

(Stirnemann y Roth 1960; Geikler et al 1962, Natchwey et al '’
1964; Adams et al 1979; Edmonson y Frowers 1979; Trujillo et al 1980).

A pesar del riesgo que puede representar la utilizacién del Cu~
rare en caballos como relajante muscular de efecto periférico, fueron''

llevados a cabo experimentos al respecto, ya que Boot y Pierson (1956)'
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informan haber tenido éxito con tratamiento de D-tubocurarina en una ye-
gua luego de aplicar penicilina a dosis terapéuticas, 1200 U.I. de Anti-
toxina el primer dfa, el segundo dfa del tratamlento se aplicé 270-450 E
de la curarina‘(D-tubocurarina en suspensidn oleosa) por via intramuscu-
lar, después fue inyectada una solucidn acuosa de D-tubocurarina via in=-
traveanosa lenta hasta que hubo una relajaciin del drea del cuello y de '
la musculatura del hombre, de tal forma que esta puede sostenerse por 24
horas sin que el caballo cayera al suelo, también pudo ingerir agua y '
alimento, ademids se le aplicé solucidn en dextrosa, solucién salina fi--

slolégica, aminosol y preparados de vitamina B.

Otros autores hablan acerca de la utilizacidn de la Dimetil-tubo
curarina, Galamina, Dekametonio en el tétanws y no encontraron informa---

cidn alguna.

11.2.1.2.2. Relajantes musculares de efecto central. Los relajan
tes musculares de efecto central provocan un “"Bloqueo interngural”, debi
do a que interrumpen el transporte del impulso a las neurconas interme-—--
dias de la médula espinal y del tallo cerebral, estos trabajan sobre los
reflejos polisindpticos, los reflejos monosindpticos no se alteran. A '
través del efecto sobre la médula espinal el tono muscular se reduce, la
influencia sobre los reflejos musculares propios son interrumpidos poco'
a poco y si se aumenta la dosis también son afectadas las vias principa-
les de la fuerza motora voluntaria, esta fuerza es provocada por el S.N.
C. a través de la musculatura y es bloqueada en la médula espinal. E1 '
efecto se presenta por una sedacidén ligera y no se ianhibe la respiracidn

como con los relajantes musculares de efecto periférico (Fritsch 1965).

Una lista de bloqueadores interneurales son: el Meprobomato, Dia
zepam, Clordiazepoxil; en medicina humana se utiliza como tranquilizante
(ansiolftico, anglolitico, ataraxico) y por ello se consideran dentro de

los psicisedativos (Forth et al 1977).

11.2.1.2.2.1. Eterglicerina. Luego de su introduccién por Berger
y Bradley (1946) y de la recomendacién en la terapia del tétanos por Bel

frage (1947), fue utilizada la Mefenesina (ortho-cresol-glicerineter)
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con éxito segin (Smith 1953; Adriani y Kerr 1955, Andersen y NWavaratne '
1958; Jolly et al 1975). '

La Mefenesina puede ser aplicada por via intravenosa, intramuscu
lar y via oral y provoca relajacién muscular, sin que se inhiba la respi

racidn en forma considerable.

Andersen y Navaratne (1958) demostraron que aplicando Mefenesina
tuvieron una mejoria mayor que con los anteriores métodos, sin embargo,'’
encontraron que esta acarrea efectos secundarios como trombosis, flebi--
tis, hemolisis, as{ como una anestesia local por via oral que puede pro-
vocar una depresidn del reflejo de la faringe, vdémito y gastritis, este'
tipo de sintomatologia también ha sido reportado por otros autores. Ade-
mds su efecto es muy corto lo que implica sea repetido por varias veces'

(Abymar y Abymar 1949; Berger Bradley 1946).

Abymar y Abymar (1949) trataron 20 caballos con un preparado de
Mefenesina en solucidén al 5% el cual se aplicaron 100-150 ml. en casos '
moderados, en casos muy agudos aplica}on en forma intravenosa o, intramug
cular hasta 200 ml. En caso de que no hubiera mejorfa a los 20-30 minu--
tos, la dosis era repetida hasta en 3 ocasiones, en la mayoria de los ca
sos el trismo desaparecid, lo cual permitid el consumo de agua y alimen~
to. En tres caballos no se observd disminucién de la sensibilidad de los
reflejos y relajacidn de la musculatura de las extremidades, su duracién
en casos muy agudos fue de 3-4 horas, mientras que en otros caballos so-
lo se aplicaron 1-2 veces por dia y el tratamlento duro 2-3 dias, no se'

observaron efectos secundarios, cuatro caballos fueronm curados, los de-—

mds fallecleron por tétanos y otras complicaciones secundarias.

Gruner (1956) utilizé 1la Mefeneéina en ‘2 caballos luego de una'
aplicacidn via intravenosa (200 ml) de Relaxan y noto la desaparicidén '
del prolapso del tercer parpado y el trismo, este efecto se mantuvo por'
5 horas, dos de estos caballos cayeron y fueron sacrificados, el efecto'
corto de la Mefenesina y sus efectos secundarlios hacen que en medicina '
humana sean utilizados otros glicerineter y que puedan probarse efectivi

dad y desventajas que ofrece la mefenesina.
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Crandall y Whitcher (1960) recomiendan el Metocarbamol (Guayacol
glicerineter carbonato) en base a su efecto relajante nuscular de largo’
efecto, y ademds de no tener efectos secundarios, para potenciar su efec

to sedante y relajante deberd utilizarse la clorpromazina.

Jolly et al (1975) considera el Metccarbamol como el mejor rela-
jante muscular en casos diffciles de tétanos y se utiliza via IV en com-

binacién con Meprobamato y Clorpromazina.

Top y Wehrle (1976) encontraron que en pacientes tratados con Me
tocarbamol solo el 10% presentd vémito, fiebre, anorexia y erupcién cutd

nea.

Mansmann et al (1982) consideran el Metocarbamol como efectivo y
seguro en casos ligeros de té@tanos del caballo en combinacidn con sedan-
tes, las dosis que recomendaron es de 10-20 Mgs/Kg. peso corporal, la ''

cual se aplica cada 8 horas.

Jaksch (1956) tratd caballos con Metocarbamol, de los cuales fue
ron salvados 6, entre estos estaba un caso agudo con trismo y prondstico
desfavorable, este caballo recibid 12 grs. de Metocarbamol via IV, 2 ve-
ces al dia, en combinacidn de 5-30 grs. de (Myocaina R), el efecto de es
te relajante muscular resultd positivo, aunque hubo una variacién de la’
frecuencia respiratoria que fue de 72-12 por minuto, el efectc se mantu-
vo por 2.5 horas hasta 4 horas, este efecto logrd que el caballo pudiera
tomar agua y alimentos, la funcidn respiratoria se normalizd después de'
11 dias y el trismo durd hasta 3 semenas, después de este tiempo se lo-~

grd una mejoria notable.

Smith (1959) tratd un caballo con té&tanos, se le aplicd 2 veces
al dfa Clorpromazina y Penicilina en dosis terapéuticas, el cuarto dia '
que ya presentaba rigidez muscular se aplicé cada 12 horas 5 grs. de Me-
tocarbamol en solucidn glucosada al 5% via IV, después de una ligera re-
lajacidén pudo el animal tomar agua y al sexto dfa mejord notablemente, '
de tal forma que se aplicG después una sola vez al dia el tratamiento pa

ra mantener al animal relajado.
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Ginzel et al (1949) encontraron en el guayacol glicerineter (gua

ifenesina) como un medio efectivo de relajacién muscular.

El guayacol glicerineter (GGA) tiene como el MY 301, Myocaina o'
Miolaxina un amplio campo de accidn en medicina veterinaria como coadyu-
vante en la narcosis y ser utilizado con soluciones glucosadas al 5% y '

nunca al 10% o mds, ya que conduce a una hemolisis en los animales.

Segiin Fritsch (1956) la utilizacidn de la GGA es rechazada por--
que la relajacién muscular que se presenta no es en forma total, no con~

fiable como los relajantes musculares del efecto periférico.

En dosis Cerapéucicas la GGA actia relajando la musculatura es--
quelética y de la nuca del animal, ademis de los de la garganta y fauces
la accidn se manifiesta sobre el tallo cerebral como una somnolencia. La
analgesia no se presenta de tal forma que puede responder a esti{mulos, '
cuando se triplica la dosis puede presentar una pardlisis cerebral de la
respiracidn y del sistema circulatorio. Para llegar a que un animal cai-
ga a causa de los medicamentos, se necesitan dosis de 5 grs./50 Kgs. pe-
so corporal, la relajacidén se presenta durante 10-15 winutos y se puede’
alargar el efecto manteniendo via IV; la respiracidn puede ser acelerada
al principio y después se normaliza, lgualmente se presenta una reduc——-
cidn de la presidn sanguinea por medio de un efecto vasodilatador perifé

rico provocado por la GGA, despues aumenta la frecuencia ligeramente.

Fritsch (1965) dice que generalmente los efectos secundarios no'

son peligrosos y ademds son de corta duracién, pero si se mantiene al ‘'

animal con este tratamiento por varias horas o dfas pueden conducir a ''
una insuficiencia cardiaca, renal, con formacidn de edema que conduce a'’

la muerte irremediablemente.

Gratzl (1955) tratd 14 caballos con tres diferentes relajantes''

musculares del grupo de los glicerineter.

Utilizé Mefenesina (Relaxan) con una solucién al 5% (100-200 !
M1.), tambi&n Metocarbamol y GGA (Myocaina R) en solucién al 10%Z, agre-

gando una solucidén de dextrosa al 20Z.
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Los efectos fueron los mismos en el caso de la Mefenesina y GGA
(persistid el trismo, se redujeron los reflejos y su sensibilidad, tam-
bién la rigidez muscular); sin embargo, los animales pudieron tomar ''
agua y alimento en forma espontdnea. En algunos caballos se presentd en
torpecimiento sensorial por lo que fueron colocados en una hamaca para'

que no cayeran al suelo.

Fue notable la profundizacidn de las inspiraclones, como desven
taja fue que solo permanecieron por 4 horas maximo. El efecto del Meto-
carbamol fue mayor que el otro tratamiento, sin embargo el efecto rela-
jante es mids corto, del total de 18 animales tratados con relajantes '
musculares y penicilina, sobrevivieron 8, de tal forma que hay un mayor
porcentaje de curacién que con respecto a otros tratamientos (Antitoxi-

na via S.C., con solucién fenol al 2%, Hidrato de cloral via sonda).

Fritsch (1965) utilizé My 301 en 10 caballos enfermos con téta~-
nos y en 6 midid el efecto producido por el relajante muscular.

Los caballos del primer grupo recibleron dosis diarias de 50 '
mgs. de Megafen con espacios de una hora, se utilizé también My 301 has
ta tener una buena relajacidn, cuando se presentaban espasmos e inquie-
tud se aplic6 luminal. Se utilizd antibiStico para evitar neumonfas, es
te deber3d ser combinado cada 3-4 dias, como apoyo a la funcidn cardfaca

fueron utilizados Strofantina o Digital.

Las soluclones utilizadas en los animales del segundo grupo con
sistieron en una mezcla de My 30l con soluciones glucosadas al 5%, solu
cion salina fisiologica, Strofantina y Megafen, ademds se utilizaron an
tibidticos, suero, soluclones electroliticas y aminodcidos; dos caba---
llos de este grupo fueron mantenidos de ple a través de una buena relaja
cién, la solucidon fue regulada de tal forma que los caballos durmieron'
y no manifestaron ningin reflejo, todos los caballos permanecieron de '
ple menos uno, que preéenté constantes espasmos.

Cuando se aplicé MY 30l por medio de venoclisis durante todo '

dia, la dosis fue de 400-500 mgs. y se presentd una relajacidn muscular

que durd largo tiempo, pero no se pudo evitar el trismo, las dosis indi
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viduales fueron de 80-100 grs. y solo hasta que se aplicé dosis extremas
al dfa de 777-840 grs. se pudo corregir el trismo y relajacién muscular'’
total.

De los animales que fueron tratados con aplicaciones continuas '
sobrevivieron 6, de estos, 3 animales fueron casos sumamente diffciles.’
Todos los animales que fueron tratados via venoclisis murieron de paro '

cardfaco, en la diseccidn de estos animales se encontrd degeneracién del

midsculo cardfaco, edema pulminar, enfisema.

11.2.1.2.2.2. Tranquilizantes. Los tranquilizantes actdan depri-
miendo el S.N.C. en los niveles lImbico y subcortical del cerebro, a do-
sis bajas, actua atenuando y estabilizando el efecto sobre el psique y '
conduce a supresitn del miedo, stress, asf como a su sintoma psicosomiti
co que lo acompafia (desconecte-psicoreactivo), no existe un efecto sobre
el S.N. vegetativo y también son reprimidos la hipersensibilidad y agre-
sividad. Solo cuando se utilizan dosis altas hay predisposicidn para dor
mir, pero nunca se presenta una narcqsis.

(forth et al 1977; Kryzhanovsky y Lullmann 1978). El efecto que'
se presenta con dosis altas producen relajacidén muscular central y sobre
todo tiene un efecto anticonvulsivo como la Benzodiazepina, lo que en '
contraposicién al Meprobamato el cual tiene un efecto a nivel espinal y'
supraespinal, su ataque es sobre el tallo cerebral, mientras que las in-
' e

terneuronas de la médula espinal solo son afectadas con dosis altas

(Ngail et al 1966; Tsenj y Wang 1971).

E1l Meprobamato logra un mejor efecto relajante que la Mefenesina
(Crandall y Witcher 1960), en relacién a la Mefenesina el efecto relajan
te y anticonvulsivo es mucho menor que la Benzodiazepina y también debi-
do a sus efectos secundarios (trombosis, hemolisis, reacciones alérgl—--
cas) es apenas utilizado hoy en dfa en el hombre (Kuschinsky y Lullmann'
1978).

Otra desventaja que posee el Meprobamato, es que no es soluble y

tiene que ser dosificado via oral de tal forma que su efecto se presenta
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hasta después de una hora (Scheldy y Mc Nally 1958).

En forma individual fue utilizado el Meprobamato en el té&tanos'
del hombre (Perlstein 1959; Jolly et al 1975) en el caballo aiin no se '

conoce su utilizacidn.

En diferentes estudios experimentales de laboratorio realizados
en perros y gatos, Rondallet et al (1961) evaluaron las propiedades far
macoldgicas y toxicoldgicas del Diazepam y determinaron que es superior
en comparacidn a otros relajantes musculares, este es usado en dosis te
rapéuticas via IV, IM, via oral, si es usado durante varios dias y du--
rante semanas no se encuentran efectos secundarios téxicos, ni encontra

ron cambios en los 6rganos en forma macroscdpica y microscdpica.

Sobre las cualidades sedantes y relajantes del Diazepam en dis~
tintos tipos de animales ha sido tolerado sin efectos secundarios. Caba
1los (Owman 1963; Marolt 1964; 1966; Drumew et al 1972); rumiantes (Ma-
rolt 1966; Drumew et al 1973); cerdos (Drumew et al 1972); aves {Drumew
et al 1972).

El efecto del Diazepam se presentade 5-10 minutos después de '
aplicarlo por via IV y de 2-3 horas via IM (Osman 1963).

Osman (1963) recomienda para sedar a los caballos una dosis 2-3
mgs/kg peso corporal en forma I.M. de 0.1-0.15 Mgs/Kg. peso corporal '
por via IV para caballos pura sangre, La sensibilidad individual de los
caballos es diferente de tal forma que después de una inyeccién IV con'
0.08 mgs/kg. pero caen al suelo, mientras que otros que se aplica 0.36'
grs./kg. en forma IV la puedne tolerar. Via oral seglin Marolt (1966) de

1-2 mgs/Kg. de peso son necesarlos para lograr efectos sedantes.

El efecto relajante muscular se mantiene en dosis proporciona--
das por via I.V. por espacio de 30-~60 minutos (Osman 1963). En forma '
oral el efecto es de 2-3 horas 9YMarolt 1966), por via intramuscular el'
efecto se mantiene por 2-6 horas, a dosis altas y vigilando siempre la'

individualidad se puede mantener por espacio de B horas (Osman 1963).
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A los 15-30 minutos después de aplicacidn intramuscular se pre--
sentan los primeros sintomas del efecto sedante. Los caballos se vuelven
tranquilos y adormilados, pero si hay ruidos externos pueden permanecer'’
desplertos, manipulaciones en el caballo en este estado ya es posible,
la relajacién muscular se reconoce porque los miisculos del hombro quedén

relajados (Osman 1963).

Segiin Marolt (1966) después de una aplicacidn oral el efecto re-
lajante es marcado, sin embargo no es suficiente, al principio puede pre
sentar ataxla, luego de aplicaclones I.V. e I.M. esto desaparece, los '
animales que son tratados via I.V. en algunas ocasiones chocan contra pa
redes y su caminar es inseguro (Osman 1963; Drumew et al 1972). Cuando '
se combilna con barbitiricos existe un reforzamiento en la relajacién mus

cular y los animales estdn mds tranquilos.

No existe nada digno de menclonarse en cuanto a la alteracilén de
la frecuencia respiratoria y pulso y tampoco sobre la ingestidn de ali-~

mentos debido al uso del Diazapam (Osman 1963; Drumew 1972).

Osman (1963) observd en un caballo que después de una aplicacién
I.V. a dosis altas, se presentd una taquicardia que durd poce tiempo, '
tamblén se produjo una pequeila baja de la presidén sanguinea y un aumento
de la frecuencia respiratoria con respiracién superficial por espacio de
tres minutos, sin embargo, no se presentd pardlisis respiratoria. Fre--—-
cuentemente se presentg tialismo después de una inyeccién I.V. y rara '

vez con aplicaciones I.M., este efécto duré de 1-2 horas.

En un caballo después de aplicacién I.M. se presentd una ligera
inflamacidn en la zona de aplicacidn y que desaparecidn después de 47 '
horas.

El autor sigue reportando que de 4 caballos tratados con dosis '
terapéuticas de Diazepam via I.V. y con dosis repetidas, 3 caballos pre-

sentaron a la necropsia ligeras hemorragias subendocardial.

A pesar de su efectividad y que al animal lo tolera perfectamen-
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te a dosis terap@uticas, las posibilidades de utilizacidn por mucho tiem
po no son posibles ya que apenas comlenza a utilizarse en el caballo, en
el hombre ha sido probado exitosamente haciéndolo el tratamiento de elec
cidén. Esto es debido seguramente al factor econdémico (Beroza f980; Ansa-

riy Matros 1982; Mansamann et al 1982).

Herrero (1967) presenta una lista de efectos farmacolSgicos y '

medio ideal y se presentan medicamentos que han sido utilizados con éxi-
to en el tétanos y aqui es donde se comparan distintos sedantes y rela--

jantes musculares.



CUADRO No. FARMACODINAMIA DE LOS SEDANTES Y RELAJANTES MUSCULARES DE ACCION CENTRAL

EN LA TERAPIA DEL TETANOS (HERRERO 1967)
 MEFENESINA MEPROBAMATO FENOTIAZINA BARBITURICOS DIAZEPAM  MEDICAMENTO
IDEAL
BLOQUEO DE REFLEJOS R
POLISINAPTICOS + + + + + +
BLOQUEQ DE LOS REFLE-
JOS MONOSINAPTICOS (+) - (+) (+) +) (+) HASTA +
REDUCCION DE LA ACTIVI
DAD ESPINAL MEDIANTE:
a) Punto ataque en C. .
vertebral. + +) - +) +) +
b) Punto ataque supra
espinal +) + + + + +
INHIBE ACCION DE MAN~
TENERSE DESPIERTO +) +) + + ) ()]
ACCION SOBR EEL ENCEFALO (+) +) +) + ’ +) ~ HASTA (+)

ACCION SOBRE TETANOS EX
PERIMENTAL +) (€] ) +) + +
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Como se puede apreciar en este cuadro de estas llenan las necesi
dades tedricas los relajantes musculares central y en especial el Dize~-
pan y el autor aclara que las experiencias clinicas no estdn en concor--
dancia frecuentemente con los resultados teoréticos, sobre todo en base'
a que el tétanos en muchos de los casos, dosis extremas se llegan a apli
car para controlar los espasmos musculares, de tal forma que los efectos

secundarios t&xicos son a dosis altas y no en dosis terapéuticas.

En base a un resumen de informes clinicos acerca del tratamiento
de 300 equinos con Diazepan o Diezepan en combinacién con otros relajan-
tes musculares, llega Herreo (1967) a la conclusién de que el Diazepan '
se puede utilizar tanto en casos leves y graves de tétanos con bastante'
éxito, sin contar con efectos secundarios. Sobredosis con Diazepan casi'
no se presentan si es indicado correctamente, ya que es el tratamiento a
eleccidn en casos diffciles y sobre todo en comparacidén con otros barbi-
tiricos o relajantes musculares y ademds cuando la éurarizacién del pa-~
ciente no es la adecuada o cuando no existe el apoyo de respiracidn mecé
nica.

" E1 Diazepan en combinacidén con la Fenotiazina (Rey y Diop Mar '
1967; Jolly et al 1975; Sanders et al 1977; Singhi y Singhi 1979; Grup-
ta et al 1980); con barbitidricos (Herrero 1967; Rey y Diop Mar 1967; '
Cérdova 1969; Vakil 1981) o también con relajantes musculares como el '
Metocarbamol (Cérdova 1969; Anah 1974; Patel 1981) el tratamiento es '

utilizado y refofzado.

Rey y Diop Mar (1967) aplicaron Diazepan en casos ligeros de té

tanos por via I.M. y via oral, en casos dificiles vfa I.V., ademis uti-

lizaron en Pentobarbital y la Azepromazina., El efecto por via I.V. se '

presentd de inmediato, mientras mis frecuentes y diffciles eran los es-

pasmos, el medicamento tardd mis en hacer efecto, cuando los espasmos '

eran mas espaciados y lentos mas rdpido hizv efecto (15 minutos), en al
gunos casos Se presentd taquifilaxia. Independientemente de las dosis '
utilizadas se presentd somnolencia en algunos casos, con dosis altas hu
bo estados comatosos, que a opinidn de varios autores se debid a los '

barbitdricos y no al Diazepan.
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En algunos casos de tétanos grave el Diazepan demostrd que una '

mejorfa del estado del paciente en comparacidn con otras formas de trata

miento.

Cdrdova (1969) demostrd que con Diazepan si existid mejoria en'
los pacientes tratados y con tratamientos a base de paradelhido, Metocar
bamol, y Fenobarbital no existid tal mejorfa. Con Diazepan no se observa

ron allas respiratorias y cardiovasculares.

Anah (1974) curd 11 casos de tétanos de los cuales 7 tenian sin-
tomas avanzados y en los que utiliz§ Diazepan cada 8 horas y ademis Meto

carbamol con solucién salina fisioldgica y solucidn glucosada via I.V. !

y se repitid cada vez que se presentaban los espasmos fuertes en forma
intramuscular,.las complicaciones respiratorias no se observaron, el au-
tor supone que esto se debe a que como el animal se encuentra sedado ''

existe una buena ventilacidén pulmonar.

Informaciones sobre el &xito en el tratamiento del "Tétanos Neo-~
natorum” (Gedioglu et al 1973) con una sola aplicacién del Diazepan hubo
el €xito esperado. Singhi y Singhi (1979) utilizaron Diazepan y Clorpro-
mazina en forma alternada cada 2-4 horas y lograron el éxito esperado '

con este tratamiento.

11.2.2. TERAPIA DE APOYO.

Estas medidas van a servir para lograr €xito en el tratmiento '
del tétanos por lo que debe procurarse un ambiente favorable y una vigi-
lancia correcta.

Bisicamente deberdn abandonarse las manipulaciones del animal '
que se consideren innecesarias y que puedan provocar nuevos espasmos mus
culares. Si el animal se lleva a un cuarto obscuro y tranquilo y pueden'
ser evitados estfmulos aclisticos y Optices &ste permanecerd mis tranqui-

lo (Owen et al 1975).

El cuarto deberd ser lo suficientemente grande para evitar que °
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el animal se golpee o hiera durante los espasmos y cuando caiga postra-

do (Blood et al 1979).

El paciente deberd ser mantenido para que coma por si mismo, en
el caso de que exista un trismo, el alimento deberd ser en forma lIqui-
da. Cuando el animal mantiene la cabeza abajo puede tener dificultad pa
ra tragar (Gruner 1956) por lo que deberi mantenerse la cabeza alta y a

este nivel dar el alimento liquido, en el caso de que el caballo no '

pueda tragar nada, existe la posibilidad de una alimentacién a través '
de sonda naso-esofdgica, ya que la introduccién de la sonda de por si '
es molesta y puede provocarse alguna lesidn, el animal tendrd que estar
bien sedado para la introduccidén de la misma.

Esta opcién deberd ser utilizada hasta que el paciente pueda '

tragar o tomar agua por siI mismo. Aunque esta solucibén pueda causar '

otra complicacidn como puede ser una necrosis por presién en el drea '

del esdfago.

Muylle et al (1974) no recomiendan la sonda naso-esofdgica por-
que la introduccidn provoca excitacidén en el animal y ademds podrd in--
troducir una neumonia por aspiracién, recomiendan por el contrario un '
cateter venoso que se coloca en el aparato de venoclisis y as{ se pue--
den adminsitrar electrolitos (K, Ca, Cl, Na) y una solucién salina con'
goteo de 11 gotas por hora que sera mantenida hasta que el animal tra--
gue y beba por si mismo.

La utilizacidn de una c8nula estable la recomienda Sattler ' '
(1960), Dietz y Weisner (1982). También Mansmann et al (1982) y esta '
servird para no molestar al paciente y se mantenga vena para inyeccio--
4

nes posteriores, sobre todo cuando los espasmos son fuetes se pueden

aplicar por esa via relajantes musculares.

Es importante vigilar la ingestién de comida y agua, medicidn '
de orina y excremento, temperatura, respiracién, liquidos y electroli--
tos, niveles sanguineos en que se encuentra, gasometria para verificar'
el equilibrio dcido-base y con esto tomar las medidas pertinentes del !

caso (Elegbeleye 1978; Dietz y Wiesner 1982; Mansmann et al 1982).
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12, DISCUSION.

Los conocimientos en la patogenesis del tétanos se han ampliado'
considerablemente mediante la investigacién en el campo de la bioquimica

y neurofisiologfa, as{ como la utilizacién de las técnicas mis modernas.

Sin embargo, existen hoy en dfa muchas preguntas no aclaradas,
por ejemplo el desarrollo de una terapia especifica, la cual hasta ahora
ha modificado en muy poco el prondstico del tétanos manifestado clinica-

mente.

El &xito se debe mis a las medidas profildcticas que a las indi-

caciones en el campo de la terapéutica.

En el sitio de entrada el Clsotridium tetani, produce la toxina’
tetanoespasmina, la cual es responsable principal de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, la cual es tomada por las terminaciones ner--
viosas motoras en el milsculo de una manera aun desconocida (Price et al'
1975), y se mueve en forma intraaxonal en direccién centripeta para su '
transporte (Kryzhanovky 1967; Wellhoner et al 1973b; Seib et al 1973; Ha
bermann y Wellhoner 1974; Price et al 1975; Erdman et al 1975; Wernig et
al 1977).

Posteriormente la toxina viaja via periférica a las astas ventra
les de los segmentos vertebrales (Habermann 1970; Wellhoner et al 1973a;
Habermann et al 1973; Schwab y Thoenen 1976; Price et al 1977) y luego '
asciende al nicleo motor del encéfalo (Habermann y Dimpfel 1973).

Los sintomas clfnicos del tétanos se presentan después de un '°'
tiempo de incubacidén de cuando menos dos dfas (Altemeir 1946; Diaz Rive-
ra et al 1948; Weiser y Bunte 1965; Burrows et al 1968; Wilson y MIles '
1975; Beroza 1980). Los sintomas pueden ser al principio de naturaleza '
no espec{fica y se manifiestan al principio como dificultad para prensar

el alimento, caminar inseguro, de lado y tambaleante, al mismo tiempo se
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observa el masno de la colar arqueado, trismo, prolapso del tercer pirpa
do. En base a la sensibilidad del animal pueden provocarse fuertes ata--

ques de rigidez muscular mediante factores externos como son, ruidos, '

luz y tocar el animal. Conforme aumenta la intensidad de los espasmos '
musculares se presenta finalmente la muerte a causa de fallas circulato-
rias provocadas por el agotamiento total del animal o asfixia por pardli

sis de los miisculos intercostales y diafragma.

El curso de la enfermedad es rdpido pero variado, en algunos ca-
sos la muerte se puede presentar a los dos dfas, entre los 8-10 dlas se'
considera tiempo critico, si se sobrevive los primeros 14 dias después '
que comienza la enfermedad se puede dar un prondstico favorable (Gruner'

1956; Sattler 1960; Blood et al 1979).

Cuando sea detectada una herida debe curarse inmediatamente y si
es posible.restaurarla quirdrgicamente y proveer el sitio de condiciones
aer6bicésf La efectividad de una terapia con antibidticos es discutible’
pues aun no estd claro si aplicandolo sistemdticamente puede alcanzar '
proteccidén en el sitio de la infeccidén. La penicilina ha sido el medica-
mento de eleccidn mds efectiva para casos de tétanos experimental, siem-
pre y cuando esta no sea aplicada después de 6 horas de que se causd la'

herida (Smith 1964; Smith y Mc Iver 1975).

A partir de experimentos realizados se obtiene que después de '
dos dfas del inicio de la enfermedad, esta puede ser tratada en buena !
medida con la aplicacién de suero (Webster y Laurence 1963; Leonardi et'

al 1972).

En relacidn a las dosis de suero que deberdn ser aplicadas se ha
demostrado en experimentos reali;ados en humanos con aumento de la dosis
media, la tasa de personas recuperadas no mejora (Stirnemann 1966; Patel
y Metha; Laurence 1975). Por el contrario, 21 aumento de la dosis media'

puede aumentar la tasa de letalidad (Patel et al 1963).
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13. CONCLUSIONES.

La enfermedad del tétanos es por regla general consecuencia de '
una herida infectada, en el caso del caballo hablamos sobre todo de heri
das en las extremidades, como los cascos, los cuales son la puerta de en
1

trada del agente causal (Clostridium tetani), asi como la formacidn de

8us esporas.

Sin embargo, se demuestra que en el 50% de los animales enfermos

fue la herida la causa del tétanos (Muylle et al 1974; Leuthold 1961).

La sintomatologfa tipica del tétanos es consecuencia de la ac---
cidén de la toxina sobre las estructuras pre-sinipticas centrales y peri-
féricas, la cual bloquea la liberacién de sustancias transmisoras (Cur--
tis y De Groat 1968; Kaeser y Saner 1970; Curtis et al 1973; Kryzhanovs-
ky 1975a; Bigalke et al 1978; 1981; Takano et al 1981; Collingridge y Da
vies 1982; Kanda y takano 1983). . R
AlGn no ha sido aclarado el mecanismo de accidén de la toxina a ni

vel molecular y celular.

Una proteccién segura contra la enfermedad es sin duda mediante'
la inmunizacidn activa sistemitica, la cual cuenta con una primera vacu-
nacidn a los tres meses de edad y una segunda revacunacidn de 4-8 sema-—-
nas después (Eckman 1960; Leuthold 1961; Radvila y Lobrer 1965; Rouse '
1971; Schutzler 1983; Zeller 1974; Jansen y Knoetze 1979; Leifman 1981);

as{ como su repeticién un afio mi3s tarde, siguiendo con revacunaciones '

posteriores cada 2-5 afios (Scarnell 1974; zeller 1974; Wintzer et al ''

1975; Jansen y Knoetze 1979; Liefman 1981; Mayr et al 1984).

A los potrillos les es transmitida la proteccidn de anticuerpos’
pasivos en forma Sptima cuando las yeguas reciben la vacuna entre 4-8 se

manas antes del parto y &sta les protege con los calostros.
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Para animales heridos que no han sido vacunados, las mejores po-
sibilidades de proteccidn son aquellos donde se les aplica en forma si--
multdnea 1 ml. de toxoide y 15,000 U.I. de suero y con una repeticién '

del toxoide a las 4 semanas (Beroza 1980; Liefman 1980; May et al 1984).

El tétanos local como el que se presenta con otras especies ani-
males y en especial animales de laboratorio, aparentemente no se presen-

ta en los caballos.

El tratamiento del caballo con tétanos se limita a evitar los es
pasmos, para reducir el esfuerzo fisico, psiquico y la pardlisis de los'
miisculos intercostales. Bisicamente hay que evitar manipulaciones innece
sarias del animal para evitar espasmos, si hay necesidad de que el ani--
mal sea transportado, deberd ser en un remolque a prueba de ruido y luz,
1

en el caso de que el animal no pueda ingerir el alimento, este deberi

ser en forma liquida.

Se recomienda para el tratamiento de los caballos con t&tanos el

suministro de 7-10 millones de penicilina por 3-4 dias.

La efectividad de la antibioterapia como de la terapia com suero

depende en gran medida del momento en que se inicia el tratamlento.

Para el caballo se recomienda una terapia al presentarse los pri
meros sintomas 50,000 U.I, (50 ml) de Antitoxina en forma suboccipital *
y durante 3-4 dfas en la misma dosis, ya sea intravenosa o via intramus-

cular.
Si se aplican dosis de 10,000 U.I. de antitoxina por 3-4 dias es
suficiente para obtener una proteccidén por tres semanas (Rodvila y Loh--—

rer 1965).

El mayor problema en la terapia de tétanos lo representa la elec

cién del medicamento para contrarrestar los espasmos musculares.

Una relajacidn total lograda por medio de relajantes musculares
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periféricos y con respiracién mecinica como en casos de tétanos en el '
humano, no puede lograrse en el caballo, en este caso tales medicamentos
deben actuar solamente para provocar una sedacién y relajacién muscular'’

sin limitar su capacidad de postura y estado conciente.

La utilizacidn de los neurolépticos no ha tenido resultados favo
rables, en especial en casos diffciles en donde a pesar del aumento de '
las dosis no hay respuesta positiva (Lunduall 1958; Owen et al 1959; Sa-

ttler 1960; Laurence y Webster 1961; Muylle et al 1974).

Una “Curacidn parcial®™ mediante la utilizacidn de relajantes mus
culares de accldn periférica no es recomendable en virtud de los riesgos

que lleva consigo.

En base a sus cualidades farmacobioldgicas, los relajantes muscu

lares de accidn central son mis apropiados para la terapia del tétanos.

El guayacol-glicerineter no se utiliza, ya que su tiempo de ac-
cién es muy corto y una aplicacién pér venoclisis no es posible, pues '
la dosis media, es tan alta que la acumulacidén produce efectos secunda-
rios y los animales mueren por paro cardiovascular (Fritsch 1963).

En numerosos experimentos (Osman 1963; Marolt 1964; Drumew et '

al 1972) y experiencias positivas en el tétanos humano (Herrero 1967; '
Rey y Disp Mar 1967; Cordova 1969; Gedioglu et al 1973; Anah 1974; Sin~
ghi y Singhi 1979), ha sido el Dizepan (Valium) el medicamento a elegir
para tétanos humano y también para el caballo. Este puede ser aplicado’
en forma I.V., I.M. y via oral. En base a su amplio campo de accién no'
es necesaria una sobredosificacién, incluso se puede repetir en varias'
ocasiones las dosis o aumentarla y no hay efectos secundarios. El tiem-
v

po de accidn de una inyeccidn de una inyeccidn IV es de 30-60 minutos

y de dos a seis horas cuando es via intramuscular.

(Osman 1963), en la literatura no se encuentran informes sobre!

experiencias con Diazepan en el tratamiento de tétanos_ del caballo.
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