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INTRODUCCION

_las enfermedades diarreicas persisten como una de las principales causas de
morbimortalidad en los paises en desarrollg, incluyendo a América Latina. En México,
la diarrea s ia segunda causa de mortalidad en nifios de un afio, la primera entre 1 y
4 afios y |la segunda entre los 5y 14 afios.

Antes de la década de 1970, la eticlogfa de la mayorfa de los episodios de
diarrea en nifos era desconocida, el interés que surgié a principios de esa década
por conocer su eliologia, condujo al descubrimiento de varios agentas nuevos. El
principal obstaculo en su descubrimiento como agentes patoldgicos, lo representa la
dificultad técnica que implica el desarrollo en un medio sumamente selectivo, en este
caso se encuentra Yersinia gnterqcolitica. Vibrio parahaemolyticus y Campylobacter
{etus, siendo por esto que no se conoce bien la frecuencia de estos microorganismos
en el sindrome diarreico en nuestro pais, no obstante que algunos laboratorios ya
realizan la identificacién del primera y el ultimo.

Estudios conducidos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
diferentes paises de! mundo, han permitido conocer la frecuencia de varios
microorganismos como agentes etiolégicos del sindrome diarreico. Resultados
preliminares revelan que Campylobacter fetus es una de las bacterias que mas
frecuentemente causa diarrea en nifios, tanto en paises desarrollados como en los
que se hallan en vias de desarrollo, y que Yersinia enterocolitica _es, en algunos
paises del norte y occidente de Europa, tan importante como Salmonella y Shigella.

Por lo que respecta a Y. parahaemoiyficus, se sabe que su frecuencia en
nuestro pais es baja, siendo mucho mas alta en palises consumidores de pescado y
productos del mar. Por todo lo expuesto anteriormente, debe considerarse el incluir la
busqueda de estos microorgaismos en los estudios de rutina de todos los laboratorios,
con fines diagndsticos.



OBJETIVOS

- Revisar la biografia especializada para informar las posibles frecuencias de . jejunl,

Y. enterocolitica y V. parahaemolyticus como agentes eticldgicos-en el sindrome
diarreico.

- Describir ias caracteristicas fisiolagicas, bioquimicas y patoldgicas de estos tres
agentes.

- Informar a cerca de las metodologias actuales que permiten aislar e identificar a C.
iejuni, Y. enterocolituca y V. parahaemolyticus.

- Describir las tendencias actuales en sl manejo del paciente con enfermedad
diarreica.

- Consientizar al equipo de salud, sobre la necesidad de incluir la busqueda de estas
tres bacterias en los estudios diagndsticos de rutina,



\. SINDROME DIARREICO
-Anatomia y fisiologla intestinal.

El intestino, en el humano, cumple una variedad de funclones fisiologicas
complejas, relacionadas principalmente con la digestién y absorcién de ios nutrientes
exdgenos y con la excresién de ios componentes no absorbibles de los alimentos,
toxinas exégenas y metabolitos endégenos. Antes de iniciar la discusién de las
alteraclones funcionales inducidas por las diarreas infecciosas, es necesario revisar
brevemente ai funcionamiento de! sistema gastrointestinal en un estado no patolégico.

El intestino esta situado en la cavidad abdominal abajo del higado y pancreas,
los cuales, descargan sus productos secretorios (bilis y jugo pancréatico,
respectivaments) en la porcién superior de! duodeno, a través del conducto biliar y
pancreatico.

-

El intestino delgado de! ser humano adulto consta de tres porciones; el
duodeno, el yeyuno y el ileon. Mide aproximadamente 7 metros de longilud, pero
puede variar entre 5 y 8 metros. E! intestino grueso se compone del clego, apéndice,
el colon ascendente, transverso y descendente, el sigmoides, el recto y el canal anal.
Su longitud promedio es de alrededor de 1.5 metros. Cada uno de los segmentos
mencionados tiene estructura y funcionamiento diferente. (fig. No. 1) (120).

El intestino esta formado por cuatro capas: la mucosa (en la superficie luminal),
la submucosa, la muscular y la serosa. (fig. No. 2) {(120). Son de interés para este
estudio las caracteristicas de la mucosa, ya que @s la capa mas relacionada con los
procesos de absorcion y secresion intestinal. La estructura de la mucosa del intestino
estéd adaptada para proporcionar un area superior muy grande a fin de aumentar el
proceso de absorcién. El drea supsrficial luminal de 1a mucosa del intestino delgado
(4rea interna) se aumenta 600 veces por la presencia de los pliegues circulares
(pliegues de Kerkring), vetlosidades y microvellosidades intestinales que involucran a
la mucosa y a la submucosa. Las primeras son proyeccionas de la mucosa en forma
de dedos u hojas, en el centro de cada vellosidad existe un vaso linfatico que se
comunica con otros vasos de la mucosa, y quse se agranda para formar un seno
cubiertc de células endoteliales. Cada vellosidad intestinal esta recubiserta por una
capa de células epiteliales columnares conocidas como enterocitos .
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Los enterocitos tiene un extremo libre, cercano a la luz Intestinal {cara luminal),
que contiene un borde cuticular especializado conocido como borde en cepillo,
compuesto de finas microvellosidades de aproximadamente 1 u de longitudy 0.1 .
de ancho. Las microvellosidades producen una capa superficial de glicolipoproteinas.,
conocida como glicocélix, el cual contiene los transporiadores intestinales y las
enzimas digestivas tales como glucoamilasa, maltasa, sacarasa, isomaltasa, lactasa,
trealasa, enterocinasa y oligopeptidasas, que son responsables de la hidrdlisis de un
gran numero de sustratos (fig. No. 3) (120).

Las criptas de Lieberkiim, o glandulas intestinales, se encuentran en la base de
las vellosidadas y su funcién principal es la de producir continuamente las células
epiteliales que recubren las vellosidades, de manera que las células inmaduras no
diferenciadas se encuentran en el fondo de la cripta y se movilizan hacia la
extremidad de las vellosidades, madurando hasta alcanzar la capacidad de producir
enzimas digestivas espacializadas y transportar los nutrientes. Las células viejas son
expulsadas eventualmente de las extremidades de las vellosidades, después de una
vida aproximada de 3 dias; es decir, que existe un proceso continua de renovacion del
opitelio intestinal en alrededor de 3 dias, este sistema de renovacion celular es el mas
répido ds todo el organismo.

Este hecho es muy imporiante, pues explica porqué fas diarreas agudas se
curan o mejoran en un lapso de 3 a 5 dias y porqué es posible usar ia via oral para la
rehidratacién ya que el epitelio alterado por una infeccidn intestinal se renueva en un
periodo muy corto (120). Es cuanto a la alimentacitén durante los eplsedios diarreicos,
se ha observado que la presencia de nutrientes en la luz intestinal estimula la
migracidn de las células de las criptas a! extremo de las vellosidades. De tal manera
que la restriccién en la dieta de un nifio con diarrea, puede disminuir e! proceso de
renovacién de la mucosa intestinal y ia produccién de las enzimas de! borde en
capillo (171).

Los enteropatégenos bacterianos, virales y protozoarios que producan diarrea
poseen propledades de virulencia, que de una u otra forma afectan el estado
fisiol6gico de! intestino, alterando la estructura de la mucosa. Entre las bacterias que
causan lesiones histoldgicas mas notables se encuentran las cepas enteropatégenas
de E. coli, que corresponden a los serotipos “clasicos”, se adhieren estrechamente a
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la mucosa del intestino delgado y grueso. Esta bacteria causa lesiones
histopatolégicas patognoménicas, las cuales son visibles con el microscopio
electronico. Dichas lesiones se caracterizan por la destruccién de los enterocitos del
borde en cepillo en el sitio donde se adhiare la bacteria, las lasiones se encuentran
tanto en el intestino delgadoe cemo en el colon (118, 120).

Los agentes etiolégicos causantes del sindrome diarreico por invasién de la
mucosa y proliferacién dentro de la célula epitelial tanto del intestino delgado como
del colon, alteran tan dramaticamene el funcionamiento de la célula que causan su
muerte, dando origen a una diarrea con sangre y moco. El andlisis microscdpico del
moco fecal revela la presencia de abundantes leucocitos. Entre las bacterias
causantes de diarrea por este mecanismo se encuentran las diferentes especles de
Shigelia y E. coli enteroinvasora (120).

- Absorcldn de agua y slectrolitos. .

Para comprender los procesos de absorcidn que se llevan a cabo en el
intestino, es necesario hacer una descripcién breve de la estructura funciona! ds la
mucosa intestinal. l.os enterocitos tienen una membrana basolateral hacia el espacio
Intercetular enterocitario y una membrana apical hacia el lumen intestinal, de esta
manera se establece la divisidn entre a! amblente intracelular y el espacio
extracelular.

El agua y las sustancias disusltas se absorben desds el lumen intestinal, para
ser tomados por la sangre. En la membrana apical de los enterocitos que est4 hacia el
lumen intestinal, tienen lugar las operaciones de racepci6n, entrada y transferencia de
solventes y solutos (idnicos y no iénicos) para el ambiente intraceltslar. Esto se hace
por difusidn, transporte active o transporte facilitado por la ruta transcelular (RT).
Deben destacarse también los espacios intercelulares enterocitarios, que estan
limitados por el estrechamiento formade por los microfilamentos que mantienen
firmements unidos a los enterocitos. Esto constituye la ruta paracelutar (RP) qus ss la
via principal para el trafico de agua y solutos pequeiios (120).

Aunque la mucosa intestinal es una membrana completa formada por la capa
luminal, el epitelio basal y los capilares sanguineos, se te puede considerar como una
8



membrana con pores pequefios llenos de liquido, a través ds los cuales pasan agua,
lones y solutos. El tamafio de los poros determina las caracteristicas de absorcién de
la mucosa. Su tamado efectivo es mayor en el duodeno y el yeyuno (donde la
absorcién es mds répida) que en el estémago (donde la absorcién es minima), se
estima que en el llson es alrededor de la mitad de los del duodeno y yeyuno.

En cuanto a la absorcién de agua y electrolitos, es un mecanismo que debs
reamplazar las cantidades que el organismo pierde normalmente. En el adulto, dichas
pérdidas son aproximadamente las siguientes: por la piei (por transpiracién) 1.0 ml;
por la respiracién 500 mi; por la orina, sumado a los desechos nitroganados y !os
slactrolitos en exceso, 700 ml y por las heces, junto con los sélidos no digeribles,
entre 100 y 200 mi {120). En los nifios, debido a la mayor superficie corporal en
relacién a su peso, sus requerimientos diarios de agua para reemplazar as pérdidas
normales, son de 60 a 100 ml/Kg {6 a 10% de su peso corporal), lo que es dos veces y
media mds que los requerimientos de los mayores (144).

Diariamenta entran al intestino delgado del adulto, entre 8 y 10 litros de tiquidos
provenientas de la dieta, saliva, jugo gdstrico, bilis y jugos pancreaticos. De este
volumen, llegan a! colon alrededor de 1.5 litros, excretandose en las heces
unicamente entre 100 y 200 mililitros. Asi pues, en el intestino existe un flujo
bidireccionat de agua y de iones a través de la mucosa, manteniendose un equilibrio
entre la absorcién y secresion intestinal, que son dos funciones diferentes de la
mucosa intestinal. La mayor parte (alrededor del 85%) del flujo bidireccional de agua
y electrolitos pasa a través de la via paracelular que permite una aita tasa ds flujo; los
poros, a través de los cuales fluye el agua y el sodio (Na+), se encuentran en las
uniones estrechas entre !as células epiteliales. El rasto del flujo circula por via
transcelular (126, 144).

En situacion normal, la absorcién predomina sobre la secresién, pero cuando ef
balance cambia hacla esta direccién ya sea por la inhibicién de los procesos de
absorcién, por estimulo de la secresién, o por ambos mecanismos, se origina la
diarrea. La mayor parte del liquido se absorbe en la parte supsrior del intestino
dalgado. La absorcién del agua a este nivel es un fenémeno pasivo, secundario al
movimiento de solutos que se absorben activamente. El Na+ y el cloruro (CI*) son los
iones mas importantes involucrados en e! movimiento del agua, mientras que los
carbohidratos y los aminoacidos sélo regulan el transporte de Nat.
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€n ol ducdeno y el yeyuno, que son mas permeables al agua, la osmolalidad
del contenido luminal se ajusta a la del contenido intersticial. Ef contenido gastrico se
mantiene alrededor de 900 mOsm/l, y al Hegar al yeyuno ya ha alcanzado Jos niveles
ideales de osmolalidad de 210 a 330 mOms1/Kg de agua. En estos segmentos del
intestino se absorbe alrededor del 90% de los nutrientes, proceso que s8 asocia con
la rapida absorcién de aproximadamente 4 a 5 litros de agua, que representa
alrededor del 50% del liquido y electrolitos que normalmente llegan a la luz intestinal.
O sea, que el {in de gran parte de los procesos relacionados con el movimiento de
tfquidos en e) intestino es establecer una corriente liquida isoténica para el medio
interno, protegiendo la homeostasis {120, 144).

En el {leon y el colon 1a mucosa es menos permeable que en el yeyuno, an
@stos segmentos intestinales, se absorben de 3 a 4 litros de agua y el rasto se
absorbe durante el lento paso del contenido intestinal por el colon, siendo la fuerza
principal que impulsa la absorcién de agua, los procesos activos para el transporte de
Na+ y Cl~. El ileon absorbe algunos nutrientes, agua, Na* y Ci~ ademés de ser
responsable de la absorcidn de vitaminas B12 y de la reabsorcién de sales biliares en
su porcién distal. El colon absorbe cantidades pequefias de agua restante, Na+ty Ct-,
as{ como algunas sustancias nutritivas, resultantes del metabolismo bacteriano sobre
de algunos nuirientes que no se digirieron durante e! transito normal en el intestino
delgado. Ademds, e! colon secreta cantidades pequefias de potasio {K+)y
bicarbonato (HCQ3°), que intercambia con Na+t y Cl-; este fenémeno lo regula la
aldosterona tal como sucede en el tubo distal de la nefrona {120).

La absorcién del Nat en el intestino delgado se realiza en dos fases. La
primera @s la entrada del Na* y solutos a la célula intestinal a través del borde en
cepiflo de ia mucosa. Durante la segunda fase del proceso, la ATPasa Na-K, que esta
ligada directamente al metabolismo celular, transporta activamente al Na+t fuera de la
célula a través de la membrana basolateral y hacia el espacio intercelular. De esta
manera, el aumento en el {lujo del Nat+ a través del borde en cepillo se compensa con
un aumento en la actividad de la ATPasa Na-K en la membrana. Asi se mantiene una
baja concentracidn intracelular de Na+. Por cada mélecula hidrolizada de ATP, se

expulsan de ia célula tres moléculas de Na+ y se aceptan dentro de ia célula dos de
K+ (120, 144).
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:-.La expulsién activa del Na+ tiende a aumentar la osmolaridad en ei espacio
intercelular lateral preduciendo una fuerza osmética de conduccién para ia absorcién
activa del agua.

Existen dos mecanismos principales para la absorcién del Na*, el primero es
un proceso de difusién electrogénica del Na* no acoplado, que se realiza sin
acoplamiento iénico o molecular. La concentracion de Na+ en e! interior de las
células de las vellosidades Intestinales es menor (aproximadamente 40 mml/l} que en
el liquido intestinal o en la sangre {(aproximadamente 140 mmil/l) y la carga eléctrica
dentro de la célula es electronegativa (-40/mV) con respecto a la solucién en la
mucosa (O/mV). Esta situacién induce una toma mayor de Na* por la célula intestinal.
Gracias a la diferencia en la concentracién de Nat y en la carga eléctrica, se crea un
gradiente de concentracidn descendente permitiendo el paso det Na+ de! lumen
intestinal hacia el interior de la célula sin actuacién de alguna fuente exterior de
enargia. Luego el Na*+ sale en forma activa del interior de la célula por medio del
sistama ATPasa Na-K. En  la salucion de la serosa, el Na* da una carga eléctrica
positiva de aproximadamente +3 a +5 mV, y esta diterencia proporciona una fuerza
para la difusién do Ci" de 'a mucosa a la serosa a través de la ruta paracelular (fig. No.
4) (123, 144)

El segundo mecanismo, y el mas importante, es la toma de Na*+ acoplado con
algunos nutrientes como glucosa, aminoécidos (glicina) y algunos oligopéptidos. La
absorcién de estos solutos depende total o parcialmente de la presencia de Nat en el
lumen intestinal, siendo mayor ia tasa de absorcién de Na+ en presencia de elios. En
la ausencia de la glucosa, la toma de Na* por esta ruta @s minima. Por afinidad
especifica e! soluto, glucosa por ejemplo, se une a un transportador de membrana. E|
sistema formado lo energiza el Na+* y juntos se mueven a través de la membrana
(120). Aunque la cinética de dicha interaccidn varia segun la clase de sustrato, el
afecto comun es e! aumento de la absorcion del Nat . Puesto que su entrada esta
acoplada al movimiento de glucosa, ambos, Nat y glucosa, se absorben dentro de la
célula. Este movimiento atrae consigo, por fuerza osmdética, gran cantidad de agua. Al
igual que se describié en ef primer mecanismo, el Na* es sacado fuera de la célula
hacia el espacio intercelular y alli, atrae al Ci- del lumen intestinal. La extrusidn
basolateral del soluto (glucosa) se hace por difusion facilitada con la ayuda de un
transportador. La terapia de rehidratacién oral {TRO) se basa en este mecanismo, al
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cual se ha considerado como uno de los avances cientificos mas importantes de este
siglo {(175).

Existe un mecanismo adicional para la absorcién de Na+ en el yeyuno, que
depende de la fuerza generada por el mecanismo "arrastre de soiventes”, e! cual
ocurre debido a la alta permeabilidad de la mucosa yeyunal para el Na+. El {lujo del
agua a través de la mucosa, inducido por los gradientes de presiéon osmdtica
asoclados con la absorcidén de nutrientes, arrastra consigo iones de Na*, de tal
manera que e! flujo de solventes crea la fusrza para llevar iones pequefios con él.

A nivel del ileon, donde la mucosa es menos permeable y el arrastre de
solventas tiene un papel limitado, la absorcién principal de Na+, CI* y agua se
produce por medio del proceso descrito en e! primer mecanismo.

En ol colon, sl mecanismo de absorcion electrogénica de Nat+ por simple
diferancia del potencial electroquimico, es la fuerza principa! para la absorcién de
agua. Ademas, existe un proceso neutro de intercambio de aniones, diferente de los
procesos descritos para el intestino delgado. Los iones de Cl- se absorben a cambio
de iones HCO3". La absorcién de aniones organicos por la mucosa del colon es un
ostimulo importante para el transporte de agua y de iones, el colon juega un papel
importante en la absorcion de agua y electrolitos.

Algunas bacterias causan diarrea por la produccién de enterotoxinas, cuyo
efecto en la mucosa conlleva a una secresién de agua y electrolitos. Entre las
bacterias méas estudiadas que producen diarrea por este mecanismo se encuentra E.
coli entsroloiigénica (ECET) y Vibrio cholerae. La ECET se adhiere a las células
epiteliales de la mucosa del intestino delgado por medio de organelos en forma de
pelo llamadas fimbrias o pili, localizadas en la superficie de la bacteria, esta estructura
actua como factor de colonizacion, permitiéndole al microarganismo contrarrestar los
movimientos peristalticos intestinales, que constituyen un mecanismo de defensa del
hospedador (120, 118).

L.a enterotoxina del célera (CT) y la termolabil (TL} de E. coli estan relacionadas
estrachamente en su estructura y modo de accién. Ambas consisten de cinco

unidades (B) que ligan la molécula de toxina a los receplores de las células
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intestinales, y una subunidad (A) emzimaticamente activa. Después de penetrar en el
enterocito, la subunidad (A) activa irreversiblemante la enzima intracelular adenitato-
clclasa, la cual conduce a la acumulacién intracelular de adenosin monotfostato eiclico
(AMPc). El aumento de AMPc causa un cambio en la funcién de los enterocitos,
llevando a un incremento en la secresion de la célula de las criptas intestinales y a
una disminucion de la funcién de absorcién de los enterocitos situados en los apices
de las vellosidades intestinales. Esta situacién conduce a una diarrea liquida en
general abundante, especialmente en .los casos de célera (120).

Algunas cepas de £. coli producen una enterotoxina termoestable (ST), esta
toxina activa la enzima intracelular guanilato ciclasa, conduciendo a una acumulacién
de guanosin menofosfato ciclico (GMPc), la cual aumenta la secresién por la mucosa
intestinal, a través del aumento del calcic {Ca*+*) del citosol {118).

Durante las infecciones por Y, cholerae y ECET, la capacidad del intestino para
absorber glucosa, Na+ y agua porsmedio de! transporte activo de la glucosa acoplada
al Na+, permanece intacta. Esto explica la notable eficiencia de la rehidratacién oral
en las infecciones por los microorganismos comentados, a pesar de la pérdida
excesiva en las heces liquidas (120, 175). En capltulos posteriores se trataran los
macanismos, hasta ahora conocidos, por los cuales Y. parahaemolyticus, C. fetus. Y.
antergcolitica causan diarrea.

-Absorcién de nutrientes.

Los nutrientes utilizados en el metabolismo animal se pueden clasificar como
macronutrientes (carbohidratos, grasas, proteinas), micronutrientas (vitaminas y
minerales) y agua.

Para sustentar el metabolismo basal, ia actividad fisica y, en el caso de los
nifios, la sintesis de los tejidos y el crecimiento, se requiere de la energia
proporcionada por la dista (calorias), esta energia la proveen principalmente fos
carbohidratos y las grasas; ademas de que el organismo puede usar las proteinas de
la dieta que se consumen en exceso, de la cantidad requerida para et metabolismo
proteinico, la sintesis y reemplazo de los tejidos, la formacién de enzimas, las
hormonas peptidicas, etc.
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fig. No. 4 Modelo calular del transporte elactrogénico de sodio.



Por io que respecta a los carbohidratos de la dieta, incluyen moléculas
complejas de polisacaridos, disacaridos simples y monosacéridos. Los carbohidratos
presentes an la naturaleza puede dividirse segtn su absorcidn y metabolizacién, en
tres grupos principales {120).

-Carbohidratos disponibles: Son los que pueden ser digeridos, absorbidos y
metabolizados por e! organismo humano, estos son carbohidratos libres, como
glucosa, sacarosa, lactosa; oligosacaridos superiores de la maltosa, y también
polisacaridos como el almidén y el glucégeno.

-Carbohidratos no disponibles: Se denomina asi a los que no puaden ser
hidrolizados por las enzimas digestivas y por ello no son absorbidos o, si lo son, no
son metabolizados. Entre éstos se encuentran la rafinosa, estaquiosa y xilosa entre
otros.

-Fibra alimentaria: Comprende la suma de los polisacéridos que no hidrolizan
las enzimas intestinales y que, en general, se encuentran contenidos en las paredes
de las células vegetales. La fibra puede fermentarse parciaimente en el intestino
grueso por la flora existente, produciendo grasas, 4cidos grasos de cadena corta y
4cido lactico, que luego puede ser absorbidos y metabolizados.

La digestién de los carbohidratos empieza con la accion de las amilasas salival
y pancredtica, que junto con la glucoamilasa intestinal, presentan los carbohidratos
exégenos a la mucosa intestinal en forma de oligosacaridos, disacaridos y
monosacaridos como: glucosa, fructosa y galactosa. La glucosa resulta de la digestion
de los almidones y como uno de los productos de la hidrdlisis de la sacarosa (azucar
de cafia) y lactosa. La fructosa resulta como producto de la digestion de ia sacarosa y
de ciertos productos naturales como la fruta y la miel (120).

El primer contacto que se establece entre los carbohidratos complejos y la
amilasa salivar secretada en la boca, produce un desdoblamiento de las uniones
interiores glucosa-glucosa de los almidones, que funciona brevemente ya que se
inhibe por el pH &cido del contenido gastrico. La hidrdlisis de los almidones continda
en la luz intestinal, donde la amilasa pancreatica produce la digestion subsecuente de
los polimeros de glucosa, incluyendo maltosa, maltotriosa y dextrina alfa limite. Los
enterocitos especializados de la porcidn media y del extremo de las vellosidades del
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intestino delgado, producen la glucosidasa junto con otras oligosacaridasas y
disacaridasas, las cuales completan fa digestién de dextrinas, maltosa, sacarosa y
lactosa a sus componentes monosacaridos. Las mdleculas de glucosa y galactosa
que resuitan de esta accién se absorben entonces, ya sea en el mismo lugar del
intestina delgado o mas lejos, utilizando mecanismas activos de transporte
especializados.

La glucosa puede absorberse cuando su concentracién en el intestino es
menor que su concentracién en la sangre. Por esta razén se recomienda que la
concentracién de glucosa en una solucién de rehidratacidn oral sea det 2%, que da
como resultade una osmolaridad de 111 mOsm/.

La glucosa y la galactosa comparten un mecanismo comun de transporte
mediado por transportadores especflicos. La prasencia de iones Na* facilita
grandementse el transporte de estos monosacardos. La fructosa, por otro lado, tlene su
proplo trasnportador, que es distinto al mencionado anteriormente, es independiente
del Na+ y menas sficients.

Las grasas estdn presentes en la dieta, primordialments, en forma de
triglicéridos, estas moléculas son poco solubles en agua y por lo tanto, no pasan
rapidamente a través de la llamada capa de agua laminar y de |a capa de moco que
cubre la mucosa intestinal. Se requiere de una serie de pasos pancredticos, hepaticos
e intestinales integrados entre si, para permitir la maxima asimilacién de grasa (120).

Se distinguen tres fases para la absorcién de grasas:

a) Fase Luminal: Las enzimas pancredticas digestivas se secretan hacla la uz
intestina! en respuesta a un estimulo neuronal (vagal) y hormonal
(gastrina, colecistocinina - pancreozimina y secretina) induclido por la
alimentacion.

Estas hormonas las secretan células especializadas de la mucosa

intestinal. Una vez secretadas, la lipasa pancreatica desdobla las 4cidos

grasos ligados alas posiciones de carbonos exterioras de los triglicéridos,

dejando dos Acidos grasos libres y un monoglicérido. Este proceso lo

facilita otra enzima pancredtica, la co-lipasa. Los productos resultantes de

ia digestion de la grasa deben solubilizarse previamente por las
17



b)

c)

propiedades detergentes de las sales biliares, las cuales se sintetizan en el
higade y luego se secretan hacia la luz intestinal. Si las sales billares se
secretan en suficiente concentracién, se produce la formacién esponténea
de "micelios' que son solubles en agua. Los micelios son agregados
polimoleculares compuestos por sales biliares, acidos grasos, 2-
monoglicéridos y vitaminas liposolubles. Los diglicéridos y triglicéridos no
penetran a los micelios, quedéndo casi enteramente insolubles, a menos
que sean primeramente hidrolizados por la lipasa.

Fase de penetracion: Los contituyentes lipidicos de los micetios mezclados
se difunden pasivamenie a través de las capas de agua que cubren las
vellosidades, entrando por tltimo a las células intestinales. A diferencia de
las grasas de la dieta, los 4cidos biliares permanascen dentro de la luz
intestina!l hasta que se absorben activa y efectivamente en el [leon distal.
Las sales biliares reabsorbidas son transportadas de vuelta al higado por
la circulacién porta, donde se utilizan para una secrecion repaetida de bilis.
Este reciclaje de las sales biliares (circulacion enterohepatica de bilis) es
un proceso critico, ya que 1a cantidad diaria de sales biliares secretadas
hacia la luz intestinal exceds bastante la capacidad de sintesis hepética.

Fase intracelular: Ya en el interior de los enterocitos, los 4cidos grasos
intracetlulares y los monoglicéridos son resintetizados a triglicéridos, los
cuales a su vez se ligan a una variedad de apolipoproteinas. Las holo-
lipoproteinas resultantes coalescen en gotas mas grandes llamadas
quilomicrones (fig. No. 6) (120).

La relativa ineficiencia de la absorcidn de grasas en los nifios est4 mas blen
relacionada con la inmadurez de la capacidad sintética biliar. Los menores de un afio
tlsnen, por lo tanto, mayor posibilidad de sufrir esteatorrea después de las infecciones
intestinales que interfieren con la reabsorcidn ileal de sales biliares.

En cuanto a !a absorcion de proteina, se ha observado que el intestino
del!gado de un adulto puede absorber 225 g de proteinas por dia. La proteina que esta
diponible para absorcion en el intestino delgado tiene un origen exdgeno (protelnas
de la dieta) y endégeno, proveniente de las secresiones gastrointestinales y de las
células descamadas del intestino.
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Las proteinas de ia dieta se usan primordialmente, para reponer las pérdidas
endégenas normales de nitrégeno (por la orina, heces e intetegumentarias), y para
sintetizar tejidos nusvos., Una vez que se satisfacen estos requerimientos, las
proteinas adicionales pueden usarse como un sustrato de energia. La digestion de las
protainas en péptidos pequeiios y aminoacidos comienza con la secrecion de &cido y
pepsina en el estdmago. Sin embargo, la descomposicién de las proteinas ocurre en
el intestino delgado superior en presencia de lasenzimas pancredticas activas
{endopeptidasas), que incluyen tripsina, quimotripsina y elastasa, y por las
exopeptidasas que incluyen las carboxipeptidasas A y B. Las endopeptidasas se
sacretan en forma inactiva, por lo que deben ser activadas por la enterocinasa, que es
una enzima en la superlicie de la mucesa del duodeno. Una vez activada, la tripsina
también puede metabolizar las otras proenzimas a sus formas activas. las
endopeptidasas (tripsina, quimotripsina y elastasa) desboblan las uniones peptidicas
en los sitios interiores desustrato proteinico produciendo cadenas relativamante cortas
de aminoacidos y oligopéptidos. tws péptidos resultantes, mas adelante los digieren
las exopeptidasas (carboxipeptidasas A y B), las cuales remueven los aminodcidos C-
terminal produciendo aminoacidos libres y pequenos péptidos de dos a seis unidades
de aminodcidos.

Los productos resultantes de la digestion intraluminai de las protefnas son
finalmente asimilados por varios procesos enzimaticos. Los oligopéptidos mayores, de
tres a seis aminoécidos, pueden hidrolizarse subsecuentemente en forma parcial por
las oligopeptidasas presentes en el borde en cepillo de la mucosa intestinal.

Los di - y tri - péptidos derivados y los que resultan de la digestién
intraluminal, pueden ser transpornados directamente a la célula intestinal, donde los
hidrolizan los péptidos intracelulares, o bien esto sucede en la superficie celular y
luego son transportados dentro de la célula como amino&cidos libres. Este transporte
intracelular se produce por uno o varios mecanismos de transporte difsrentes,
dependiendo de las caracteristicas quimicas del aminoacido. En la mayoria de los
casos el transporte es activo y al igual que en el caso de la glucosa, depende de la
presencia de Nat en el lumen intestinal, es por esta razén que, cuando se incorporan
aminoacidos como la glicina, o proteinas a las soluciones de rehidratacién orat, puede
aumentarse la absorcién de agua y Na* y, por lo tanto, disminuir el nimero y el
volumen de las evacuaciones intestinales durante la diarrea.
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En cuanto a la absorcién de micronutrientes, se sabe que se llsva a cabo por
mecanismos mucho mas complicados que la de macronutrientes. Las vitaminas
liposolubles (A, D, E, K) estan incluidas en los micelios mixtos y se absorben junto con
las grasas de la dieta. Se conocen los mecanismos de absorcién de vitaminas
solubles en agua, tales como folato y cobalamina (B12), pero los procesos de
absorcidon de otras vitaminas ain tienen que aclararse {171).

La absorcién de algunos minerales, como el hierro y el calcio, es mediada
activamente por moléculas trasnportadoras. Otros minerales como &l magnesio, se
difunden pasivamente a través de la mucosa intestinai,

La absorcién intestinal durante la infecciones entéricas, se ha estudiado tanto
en modelos animales como en pruebas clinicas. De estos estudios, se concluye
que, en e} caso de las diarreas enterotoxigénicas, no existe ninguna anormalidad en
la absorcion da glucosa, Na* y agua, y que estad poco alterada la absorcién de
nutrientes durante la fase aguda de la enfermedad, lo que permite usar fa TRO y
mantener la alimentacién del nifio (175, 171). En lo que respecta a las enteritis de
origen viral, causadas experimentalmente en modelos animales, s8 ven alterados
varios procesos hidroliticos y absorbentes. En general, se puede decir que los
conocimientos sobre la relacion entre las infecciones entéricas y la mala absorcion
intestinal son limitados, y que lo que puede demastrarse en modelos animales o en
estudios in vitro no refleja necesariamente la situacion real que se plantea en el
paciente con sindrome diarreico (171, 120).

Por medio de estudios clinicos realizados en nifios con diarrea aguda, se ha
identificado la relativa mala absorcion de carbohidratos, grasas y proteinas. Sin
embargo, dicha informacién es muy limitada, y se refiere en especial a la relacién
entre diarrea de etiologias infecciosas especificas y a la funcidn intestinal en nifios.
Frecuentemente se observa una mala absorcién transitoria de carbohidratos,
especialmente en nifios con diarrea de origen viral. Posiblemente, esto sucede a
consecuencia de la diferencia secundaria de disacaridasas, la alleracion en el
transporie de monosacaridos y las posibles alteraciones en la movilidad y transito
intestinal. Aun se desconoce si las infecciones entéricas alteran la funcién
pancredtica, o la estimulacidn enddcrina de la secrecién pancreatica por la mucosa
intestinal dafiada (120).
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Los carbonidratos que no son absorbidos totalmenie permanecer en el
intestino agregéndose a la carga osmética intraluminal pudiendo, por lo tanto.

aumeniar |a gravedad de la diarrea al atraer agua al lumen intestinal. Ain mas, los
carbohidratos que pasan al intestino grueso pueden ser metabolizados por bacterias
de la flora colénica produciéndose 4cidos organicos pequefios y gas, como productos
metabolicos finales. Estos metabolitos pueden contribuir a producir acidosis sistémica
y causar distensién abdominal, agravando la diarrea {(49). Por estas razones, no es
recomendable ofrecer soluciones de rehidratacion oral u otros liquidos que contengan
niveles elevados (mayores de 2%) de azicar, tales como refrescos, bebidas
carbonatadas (Coca Cola, Pepsi Cola, Seven Up) o jugos procesados industrialmente
{175).

También es frecuente que durante la diarrea se registre una mala absorcién
de grasas y en algunos casos ésta se prolonga durante un periodo variable después
de la desaparicién de la diarrea. La mayor excresién fecal de &cidos biliares, que
posiblemente constiluye un efecto secundario de! mal funcionamiento del intestino, o
del sobrecrecimiento de bacterias en el intestino delgado, pusde resultar en
concentraciones intraluminales de acidos biliares que son insuficientes para lograr la
formacién de micelios (139). El dafo pancreatico y las anormalidades de la mucosa
intestinal pueden ser también causas imporantes de esteatorrea. Sin embargo, el
hecho de que las grasas no se absorban no contribuye a la osmolalidad intraluminal,
puesto que no son solubles en agua. Por esto, la ingestidn continuada de grasas no
afecta la gravedad de la diarrea, y como las grasas de la dieta son una fuente
principal de energia, debe estimularse su ingestién durante la diarrea (120).

A pesar de que no se ha estudiado extensamente fa eficiencia de la absorcién
de proteinas durante la diarrea, la pérdida enddgena, especialmente en los casos de
disenteria, puede ser sustancial. Adicionaimente se ha comprobado una pérdida de
aminodcidos endégenos durante la diarrea infantil. En términos nutricionales, la mata
absorcion de nitrégeno es de menor importancia que la pérdida correspondiente a
carbohidratos y grasas, ya que la proporcion de este elemento que se retiene para el
metabolismo proteico, rara vez supera el 50% del que se absorbe. Por consiguiente,
un grado moderado de mala absorcion de nitrégeno todavia es compatible con una
retencion adecuada. Por el contrario, la mala absorcidn de grasas y carbohidratos
representa una pérdida de energia que el organismo compensa con una disminucién
dei gasio de energia o reduciendo la velocidad de crecimiento, con agravamiento de!
estado nutricional {120, 139)



-Mecanismos de secreslon intestinal.

Existen por lo menos tres tipos de mensajeros secundarios en el control

intracelular de la secresién. Estos son a) los nucieétidos ciclicos enterocitarios:
AdenosIn monofosfato ciclico (AMPc) y guanosin monotosfato ciclico (GMPc), b) el
sistema enddgeno de produccién de proétaglandinas {PGs), y c) el calcio Intracelular
{Cat++) (21, 120).

a)

b)

Nuciadtidos ciclicos: Varias moléculas endégenas y exdgenas, talas como
prostaglandinas, "péptido vasoactivo intestinal® (VIP) y las entarotoxinas
producidas por VY. cholarae y E. coli estimulan ta aclividad intracelular ciclasa
adenilalo, que resulta en una acumulacién intracelular de AMPc por el
desdoblamiento de adenosin trifosfato, (ATP). Esto aumenta la permeabilidad
al cloro {CI") en la membrana del enterocito. Con la secresién de CI* se
moviliza agua hacia el lumen intestinal. Ademas el AMPc parece afectar el
transporte idnico intestinal; en tas veliosidades intestinales inhibira el
transponte neutro acoplado de Na+ y Ci- del lumen a la serosa; en la cripta,
estimulara la secresién de Cl-.

En el caso de GMPc, la enterotoxina termoestable (ST) de E. goli
anterotoxigénica estimula la actividad de adenilato-ciclasa, aumentando la
concentracién de GMPc, lo cual tendrd principalments un efecto
antiabsortivo.

Sistema prostaglandina: Reune derivados del 4cido araquiddnico {AA), tiene
un papel adicional en ia regulacién de la secresiéon. E} AA se libera
enzimaticamente del conjunto fosfolipidico por la interaccién de hormanas,
mediadores pardacrinos y neurotransmisores que interactuan con receptores
en la membrana vasolateral. El AA 8s oxigenado por la ciclo-oxigenasa
rasultando endoperdxidos clclicos. Estos se convierten enzimaticamente en
las clasicas PGs, PGE2-aifa, prostaciclina (Pgi2) y tromboxanas (TX). Se
sabe que la administracién de dosis farmacoldgicas de los compuestos E o F
por via oral, intrayeyunal o parenteral, provoca diarrea liquida. Sin embargo,
aun no se conocen las bases moleculares de su papel modulador en la
secresion intestinal. Hay evidencias también de los mecanismos de las PGs
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en las enfermedades diarreicas asociadas a tumores enddcrinos,cuyos
productos hormonales interactian con ellas.

c) Calcio intracelular: El Ca+*+ tiene un papsl modulador en los dos sistemas
descritos anteriormente. En forma libre en el citosol, es un imponante
mensajero intracelular que estimula la secrecidn tanto en el intestino delgado
como en el grueso. Ademas, activa especificamente a la calmodulina (“caicio
moduladera®), que ya activada sinergiza la accién de diferentes enzimas, en
especial la AMPc-fostodiesterasa, adenil-ciclasa y prostagladina-sintetasa. A
través de una serie de eventos que desencadena, la calmodulina repercute
en la conduccion del cloro al nivel del borde estriado, induciendo la
secresion.

Aunque existen drogas que tienen algin efecto antidiarreico, tales como:
clorpromazina, acido nicotinico, sulfato de berberina, verapamil (un agente
del canal del Ca*+), ain no se ha logrado una droga antidiarraica efectiva.
Tal droga deberia inhibir ta secresién electrogénica del cloro, estar libre de
efectos secundarios y poder recomendarse como antidiarreico eficaz en
diarreas de diferentes etiologia.

- Espacios de liquidos corporales.

Los animales de sangre caliente (homotérmicos) que producen continuamante
calor, tienen un recambio de agua aito. Esta agua es reemplazada por lo que se llama
e} agua de mantenimiento que debe ingerirse diariamente (120).

En los nifios menores de un afio de edad y en los desnutridos de cualquier
edad, el 90% de su peso esta formado por agua. Conforme el nifio aumenta en edad,
{o mejora su estado nutricional), adquiere tejido adiposo, que contiene poca agua, de
suerte que el contenido de agua de un adulto es alrededor del 60% da su peso. Un
terclo de ese volumen es agua extracelular y dos tarcios agua intracelular. E! Nat es
el ién principal del suero y del agua extracelular encontrandose en una concentracién
de 135-145 mmol/l. El idn principal del liquido intracelular es el K+, que tiens una
concentracion de 4.5-5.0 mmolA en el suero (144).



El conocimiento de la distribucion del fluido corporal en el espacio intracelular
(EIC) y el espacio extracelular (EEC), asl como las fuerzas que mantienen tal
distribucidn, es impontante para entender la patogenia de las diferentes formas de
deshidrataclén. El 45% del peso de un nific menor de un afio de edad esta formado
por agua intracelular, el 25% de su peso esta formado por agua extracelular. Es decir,
que el volumen del EIC corresponde a! 65% del volumen total del agua y el EEC
corresponde al 35%. El EEC se subdivide anatémicamente en e! fluido intravascular
(el plasma) que constituye e! 6% del peso corporal y el fluido intersticial que forma el
19% del peso corporal. Tanto el EIC como el EEC y sus compartimientos, son
fisiolégicamente Importantes y cada unc posee una composicidn caracteristica y sus
proplos mecanismos para e! mantenimiento de su volumen (120, 144).

Toda e! agua corporal tiene una concentracién de solutos de aproeximadamante
280 mosm/kg, exceptuando algunos fluidos altamente especializados, la mayoria de
estos solutos son los electrolitos monovalentes: Na+. K+ CI- y HCO3". En el fluido
Intracelular muscular, los iones con cargas positivas son potasic y magnesio y una
cantidad pequefia de sodio. Las sustancias con carga negativa son fosfato, sulfato,
bicarbonato y las moléculas argénicas, con poco o ningun contenido de cloro. El
fluido extracelular muscular tiene al Na+ como catién principal y cantidades muy
pequefias de K+, Cat+ y Mg*+. Los aniones son Cl-, HCO3" y cantidades muy
pequefias de PO4 = y aniones organicos. Estos dos fluidos estan separados por las
membranas de la pared celular, que son permeables al agua y etaectrolitos
monovalentes. Para mantener la concentracién normal de estos iones intra y
extracelulares, el organismo gasta una considerable cantidad de energia a través del
mecanismo ATPasa Na-K, que expulsa al Na* del interior de la célula e incorpora el
K*. Los anlones orgdnicos mayores no se difunden bien, de tal modo que el CI”
termina slendo excluido del interior de la célula. El plasma, que es el componente
intravascular del EEC, se asemeja al componsnte intersticial con la excepcién de que
contiene 60 a 70 g/l de proteinas. L.a proteina que permanece en el plasma genera
una fuerza osmética de 40 mm de Hg, aun cuando su concentracién osmolal en el
plasma se reduzca a alrededor de 2 mosm/kg. Esta presién osmética mantiene al
agua y los otros solutos en el espacio intravascular (120, 144).

- Clasificacién funcional de las diarreas.



Las alteraclones funcionales del intestino o fisioldgicas del equilibrio de agua 'y
elactrolitos, causadas por enteropatégenos, pueden asociarse en mayor o menor
grado como responsables de la diarrea. Sin embargo, seguin la alteracién
pradominante, ei proceso diarreico puede clasificarse en cinco categorias (120).

a) Alteraciones del equilibrio osmético: La permanencia en !a luz intestina! de

b;

C,

d

cantidades no usuales de solutos poco absorbibles y activos
osméticamente, causan retencién de volimenes sequivalentes de agua. Por’
ejamplo, 5g de monosacdridos o 10 g de disacaridos retienen cerca de
100 ml de agua. De esta manera aumenta el contenido liquido del intestino

.y cuando éste- es mayor que la cantidad que se puede absorber,

)

-

sobreviene la diarrea.

Estimulo para la secresién intestinal: En la diarrea de origen toxigénico, el
aumento de la concentracion de AMPc, aumenta a su vez la secresién de
liquidos a la luz intestinal por arriba de los niveles que pueden absorberse.
Debe mencionarse que en estos casos de diarrea se conserva ef
transporte de glucosa, Na+*y agua, lo que permite al uso de la TRO.

Alteraciones del transporte activo intestinal: Al alterarse el transporte de
glucosa y Nat se disminuye la absorcidn intestinal. Esto se asocia al factor
osmético y ala irritabilidad de !a mucosa con alteraciones de la
permeabilidad y/o exudacién intestinal.

Alteraclones de la permeabilidad intestinal: Las alteraciones mayores de la
permeabilidad del intestino pueden reducir la absorcién normal de Nat,
glucosa y agua a través de: .

La entrada de macromoléculas por la via paracelular o transcelular que
actian como antigenos o alergenos.

Micro rupturas epiteliales por agentes etlolégicos Invasores, o blen por
procesos Inflamatorios. Como consecuencia de este proceso patoléglico se
produce exudacidn de plasma y elementos figurados de la sangre.



resulta de un perfodo insuficiente de contacto del contenido intestinal cen
la mucosa, lo que disminuye el proceso de absorcién normal. Sin embarge.
no se ha podido demostrar claramente una relacién directa entre el
aumento de la motilidad intestinal y la produccion de diarrea.



Il PROPIEDADES GENERALES DE Campylobacter fetus, Yersinia
enterocolitica y Vibrio parahasmolyticus

- GC. Jejunt.
- Taxonomia.

En 1913, MacFaydean y Stockman determinaron que un microorganismo curvo,
similar a los del género Vibrio, era el causante de los abortos en el ganado bovino y
vacuno.

Se llavd a cabo la descripcién del microorganismo, sin embargo no se le asigné
ningln nombre.

En 1919, Smith y Taylor aislaron un microorganismo curvo del fluido fetal de un
bovino abortado y le asignaron el nombre de Vibrig fetus. En 1931, Jonas y col
aislaron, de ganado vacuno con enfermedad gastrointestinal, otro Vibrig, al que le
dieron el nombre de ¥ibrio jejuni. Doyle aislé un nuevo vibrio procedente de cerdos
enfermos de disenterla, al qus le llamé Yibrig goli (165).

Varlos investigadores hicieron esfuerzos por clasificarlos. Florent en 1959,
estudia a Y, fetus, dividiendo a esta especie en dos subespecies: Y. fetus venerealis,
que es el causante de los aborlos en ovejas y se transmite sexualments y ¥, fetus
intestinalis, que causa aborto esporadicamente en el ganado vacuno y no se
transmite sexualmente.

Estudios posteriores, demostraron que el contenido de guanina-citocina (G+C)
del ADN de la especis Y. fetus es de 33-35 mol%, mientras que el contenido de G+C
de! género Yikrio es de 47.2 £ 0.7 mol%. Estas diferencias condujeron a la exclusidn
de V. fetys dentro del género Yibrio y a la creacion de un nuevo género:
Campylobacter (forma curva) (165).

Se han propuesto dos clasificaciones para el género Campylobacter. La
trancesa (Verdn y Chatelain, 1973) y la americana (Smibert, 1974).

En la clasificacién americana se inciuyen dentro de la espsecie C. fetus
subespecie jejuni, a todas las cepas termofilicas asociadas con enteritis aguda,
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mientras que en la francesa, que es la comunmente aceptada. 56 pfoponen 2
especios C, jajuni y C. coll,

En el Bergey's Manual de 1984, se reconace la sigulente clasificacién para C,
fetus (160).

- €, fetus: Microorganismo curvo con didmetro de 0.2 - 0.3 | de largo, en algunas
ocasiones tiene forma de S y adopta la forma cocolde en cultivos viejos. Sus colonias
son generalmente pequefias con poco o0 ningun color, translicidas con aspecto de
vidrio esmerilado.

- C, fatus subespecie fatus: Su morfologia es similar a la de C. fetus. Sus colonias son
generalmente pequefias, de coler opaco que fluctda entre el blanco y el crema.

- C, fetus subespecie yanarealis: Tiene la forma de una larga espiral. Este
microorganismo no tiene la capacidad de crecer en el tracto intestinal del hombre y los
animales.

- C, fetus subespacie jejuni: Tiene forma de espiral pequefio, cuando se expone al
aire, adquiere rapidamente la forma cocoide. Sus colonias son pequefias, convexas y
translicidas. Esta subespecie es la que causa gastroenteritis en el hombre y algunos
animales domésticos con mayor frecuencia, por o que, en este trabajo, se estudiara
de manera preferencial.

Los estudios méas recientes sobre ef género _Campylobacter, que incluyen la
determinacion de las secuencias homoblogas del ARN mensajero, hibridacién del ADN
y astudios filogenéticos, han conducido a una nueva clasificacién constituida por tres
grupos (130):

I. Bacterias verdaderas del género Campylobacter.
IA. Espacies tarmofilicas enteropatégenas.
C. igjuni subsp. jgjuni
subsp. doy lef
G coli
C. laridis, variante ureasa negativa.
variante ureasa posiliva.
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C. upsaliensis

|1B, Otras bacterias verdaderas del género Campylobacter,
C. fatus subsp. fetus
subs. yanerealis

C. hyoinstestinalis

C. sputorum biovar sputorum
biovar bubulus
blovar faggalis

C. mucosalis

C. consisus

Il. Especies psicrofilicas
L. nitrofigilis
C. cryaerofila

Dentro de las espacies del grupo 1A, se incluye a C. jajuni subsp. jajuni. Este
microorganismo es el que causa con mayor frecuencia gastroenteritis en el humano;
presentando ademas, muchas caracteristicas similares a C. {atus subsp. Jejuni, de ahf
que se puedan considerar la misma especie.

En el transcurso ds este trabajo, se hara referencia a este microorganismo

como C. [ajuni
-Composicién quimica y estructura antigénica.

Campylobacter posee uno o dos flagelos que se pueden encontrar en uno o
ambos extremos ds la célula, y que le confieren una gran movilidad.

La composicién quimica de este flagelo, no presenta gran variedad en el
contenido de aminoAcidos si se estudian diferentes serotipos. Se encuentran todos
los aminoacidos a excepcion de la cisteina y apenas trazas de prolina.

La proteina principal de! flagelo de Campylobacter, fué estudiada por Logan y
col (91,92), tiene un peso molecular de 62 Kd y participa en el comportamiento
inmunogénico de la bacteria, sin confarirle seroespecifidad; sin embargo es un
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antigeno dominante sobre los de la membrana celutar, de manera que los sueros de
los pacientes infectados con G, Jajuni reconocen este antigeno {177).

Estudios de microscopfa electrénica, han revelado que la membrana exterior de
Campylobacter tiene una estructura de doble capa, que le confiere su forma
caracteristica a esta bactaria. Los principales componentes de esta bicapa, se
encuentran agrupados en subunidadas hexagonales y tetragonales, presentdndose
las primeras en cepas patdgenas para el humano (47).

La pared celular se ha descrito como una estructura de tres capas: lipoproteinas
en la capa més externa, lipopolisacaridos en la parte media y mucopéptidos en la
capa interna.

La microcdpsula es otra estructura de superficie de Campylobacter. Su
componenta principal o antigeno [a], es una glicoproteina con carga neta negativa.
Este hecho es inusual, puasto que en la mayoria de los patdgenos Gram-negativos, la
microcdpsula es de naturaleza polisacarida.

Su composicién quimica incluye hexosa, pentosa y aminoécidos; de estos
ultimos los mAas abundantes son el acido aspartico, treonina, glicina y alanina,
mientras que los aminodcidos aromaticos y azufrados se encuentran en niveles
apenas detectables(180).

Logan y Trust, en 1982 (89), determinaron el perfil elactroforético de la
membrana externa de G, jejuni. los resuitados revelaron la presencia de siete bandas
mayores de 92, 75, 63, 55, 45, 37 y 20 Kd de peso melecular. La proteina de 45 Kd, es
la mas importante estructuralmente, ya que corresponde al 70% de la composicién de
la membrana externa y es responsable del mantenimiento de los canales de difusién
através de ella. (34).

Estudios hechos sobrae los antigenos de superficie de diferentes cepas de C,
lejuni, demostraron |a presencia de una proteina expuesta en la superficie celular con
un peso molecular de 31 Kd, que se encontré en todas las cepas estudiadas , por lo
que s@é le llamd antigeno comun (90, 141).



La membrana externa contlens un lipopolisacarido (LPS) de bajo peso
molecular (24-48 Kd), que a pesar de ser tan pequefio, contiene gran diversidad
antigénica, dando como resultado un gran nGimero de serotipos (89,91).

Este LPS, estd constituido por una parte central o cere y un lipido A. Su
seroaspecificidad no esta mediada por cadenas de repeticion de polisacarido O, sino
por una gran heterogeneidad.

En resumen, se puede decir qgue el mosaico antigénico de C, lejun] esta
formado por el flagelo y la proteina de 43 Kd de la membrana externa, ambos dan
reaccién cruzada con algunas cepas, mientras que la proteina de 31 Kd es un
antigeno comun a todos los microorganismos del género.

- Resistencia a los agentes fisicos y quimicos.

C. jejun} es un microorganismo microaeroblo, que requiere de oxigeno y

. biéxido de carbono para crecer, sin embargo, la concentracién de oxigeno que se

encuentra en el aire a presién atmosférica le es téxica. El mecanismo por el cual el
oxigeno inhibe su crecimiento, aun es desconocido.

C. iejuni, es sensible a los radicales de alta energia de! tipo de los perdxidos y
superdxidos, que se producen en el medio Brucella al reaccionar con la iuz. Por lo
anterior se debe procurar que los medios no estén en cantacto con la luz (165).

Otro agente quimico que inhiba el cracimiento de asta bacteria es el peréxido
de hidrégeno (H202), al cual es altamente sensible, de tal manera que la presencia de
0.00124% de H202 en el medio, es suliciente para inhibir su crecimiento (160 , 165).

Karmali y col en 1881 (160), demostraron que aproximadamente el 90% de las
cepas estudiadas son sensibles al acido nalidixico, clindamicina, eritromicina,
gentamicina, kanamicina, novobiocina y trimetoprim.

La susceptibilidad al 4cido nalidixico es importante para el diagnéstico, puesto
que las cepas que son sensibles se consideran C. jejuni, que es, como ya se

menciond, la subespecie de mayor importancia como causante de gastroenteritis.
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Altwegg reporta, en 1987 (2), el aislamiento de cepas de C, jejuni resistentes al
acido ‘nalidixico, en paclentes que lo habfan tomado junto con norfloxacin como
tratamiento para la diarrea del viajero.

- Requerimientos nutriclonales.

Los microorganismos de! género Campylobacter, no requieren un gran nimero
de factores nutricionales para crecer.

En e} caso de C, [ajuni se ha visto que sélo requiere de niacina; aunque la
prasencia de otras vitaminas en e! medio de cultivo estimulan su crecimiento, lo
mismo gue {a cisteina, el lactato, el acido glutdmico, el manganeso y el hierro (165).

Muy pocas cepas requieren da tiosuifato para crecer, mismo que lo proporciona
la adlcién de Acidos nucléicos al medio; se ha visto que ademéas, acorta la fase
estacionaria del crecimiento.

- Condiciones para el desarrollo 6ptimo.

C. Jejuni requiere de una atmdsfera microaerdtila para crecer; la forma mas
comun de obtenerla es mediante una jarra de anaerobiosis en la cual se evactan
aproximadamente las 2/3 partes del aire contenido, reemplazandolas por una mezcla
comarcial que contiena 5% Oz, 10% CO2 y 85% N2 (30, 69, 163, 169).

Thompson, en 1990 {169), reporta que el uso de una incubadora tri-gas,
representa menores costos y mayor efectividad en el cultivo de €, jejuni, con la
particularidad de que las colonias obtenidas en ella son pequefias y no presentan
crecimiento masivo. Para asegurar que en el sistema de incubadora se ha obtenido la
atmésfera microaeréfila requerida, Chan y col (30), proponen la inclusion de placas de
agar sangre sembradas con . perfringensque crece Gptimamente bajo estas
condiciones.

Tradlcionalmente, se ha considerado que la temperatura Gptima para el
crecimiento de C, jejuni es de 42° C, sin embargo, Skirrow, en 1980, reporta que fa
temperatura de 43® C es aun mejor (163). De manera qua este microorganismo puede
cultivarse a 42 o0 43°C.
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El primer medio de cultivo disefiado para Campylobacter fué hecho por Skirrow
an 1977; dicho medio contlene base de agar sangre, 5 a 7% de eritrocitos lisados de
caballo, vancomicina (10mg/l), polimixina (2500 U/l) y trimetoprim (Smg/l) (160).

E! medio de enriquecimiento de Brucella, es muy usado para cultivar a C, jejuni,
contiene medio base para brucela, 0.56% de agar y 10% de sangre desfibrinizada de
oveja (174).

Otro medio que se usa frecuentemente en ef aislamiento de C, jajunj, es el
medio Campy-Bap, que contiene agar brucela, 5% de sangre desfibrinizada de oveja,
vancomicina (10mg/l), trimetoprim (5mg/l}, polimixina B (2500 U/), cefalotina (15mg#)
y anfotericina B (2mg/l) (160).

La adicién de 0.025% de sulfato ferroso, bisulfito de sodio y piruvato de sodio
(FBP), a estos medios, incr ta la lerancia, permitiendo su desarrollo en
presencia de hasta 15% de oxigeno. La mezcla FBP, destruye los aniones superdxido
y peréxido que se forman cuando los medios no inculados se exponen al aire y la luz
(160 , 165).

- Identificacion de los microorganismos.

La identificacion de un microorganismo, se lleva a cabo usando pruebas
bioquimicas, de tolerancia a algunos compuestos quimicos y antimicrobianos y por la
temperatura a la que crecen.

En la tabla No. 1, se muestran las principales pruebas diferenciales de! género

Campylobacter.

La prueba de la oxidasa se efectia tomando con un alambre de platino una
porcién de una colonia aislada. El indculo se coloca sobre una tira de papel filtro
impregnada con una solucién acuosa al 1% de tetrametil p-fenilendiamina. La
aparicién de un color purpura en un lapso de 10 seg, indica que la prueba es positiva
(163).



Tabla No. 1
Caracteristicas minimas
para efectuar la identificacién

de Campylobacter jefuni {(160).

Fermentacién u oxidacion de ia glucosa
Reduccidn de los nitratos
indo!

H2S

Crecimiento a:

25°C

30.5°C

43°C

45.5°C

Reduccién de selenito
Crecimiento en presencia de:
1.0% de bilis

1.5% de NaCl

Verde brillante al 1:1,000,000
Verde brillante al 1:33,000



Todas las tiras de papel utilizadas en estas prueba, deben esterilizarse
en autoclave y secarse en una cabina espaecial antes de ser usadas.

Para la realizacion de la prusba de la catalasa, debe tenerse la precaucién de
usar un medio libre de sangre, como lo es el agar tioglicolato mas !a mezcla FBP. Se
adiciona una gota de una solucién de HaO2 al 5% directamente sobre una colonia
aislada, la prueba es positiva cuande se observa efervescancia (163).

La resistencia al acido nalidixico se efectia usando discos comerciales de
diferentes concentraciones. Las zonas de inhibicién del crecimiento, se miden desde
el cantro del disco hasta el punto donds el crecimiento cesa {2 )-

Una forma répida para la identificacién de C. jejuni, consiste en observar con
microscopia de luz y tincién de Gram, o bien empleando una solucién al 2% de carbol
fuscina como colorante, la morfologia curva caracteristica de esta bacteria.

- Factores de patogenicidad.

Para que un microorganismo pueda causar diarrea, se requiere una serie de
sucesos que e permitan establecerse en el tracto gastrointestinal y desencadenar la
enfermedad diarreica.

La adherencia es un factor importante, ya que las bacterias enteropatégenas
doben resistir la movilidad intestinal y e! flujo de moco.

Los mecanismaos por los cuales C, jejuni causa enfermedad diarreica, no son
aun del todo conocidos, pero la recuperacién de un gran nimero de microorganismos
a partir de las heces diarreicas y las caracteristicas de la enfermedad, indican que
tiene la capacidad de invadir las células del epitelio intestinal (33 , 29, 129).

Aunque no existe evidencia morfolégica de limbrias o pili, posea otras
adhesinas, como las proteinas del flagelo, de la membrana externa y algunos LPS.

Estudios hechos en lineas celulares HEP-2, demostraron que la bacteria se
asocia a la membrana celular y es internalizada mediante vacuolas endociticas, la
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subsecuente fuslén fago-lisosomal que se lleva a cabo, causa una disminucién
considerable en el numero de bacterias fagocitadas que psrmanacen viables; de
manera que el sistama lisosomal del hospedador atenta la patogenicidad de C., jejuni
(33).

La invasividad de C. jejuni. fué confirmada por Rulz -Palacios y col en 1981
{147). El proceso se Inicia con la penétraclén de la bacteria a la célula epitelial,
causando destruccién de 1a membrana celular, el mecanismo por el cual se destruye
en ain desconoccido, siendo muy probable que estén involucradas enzimas
cltotéxicas. El seguimiento histoldgico a través del tiempo, en pollos infectados
exparimentalmente, demostré que a las 12 horas post-infeccién, la bacteria ha
penetrado a la mucosa y a las 24 horas se ha fagocitado.

C. jejuni produce una toxina citotéxica, de naturaleza protéica, qua se inactiva a
100°C durante 30 minutos, pero que es estable a 60°C en el mismo tiempo (31, 183 ,
62, 149).

Rufz-Palacios y col, describleron una enterotoxina en C, jgjuni,semejante
estructural, funcional e inmunolégicamente, a !a toxina de Y. gholerae (27,97, 103).
Esta entarotoxina es una proteina cuyo peso molecular oscila entre 60 y 70 Kd,
termoldbil, pues se inactiva sl se calienta por 1 hora a 56°C. Posee una subunidad con
actividad enzimética, que actia sobre el sistema de la adenilato ciclasa
Incrementando la concentracion intracelular del AMPc, produciendo la acumulacién
de liquido y electrolitos, conduciendo a una diarrea liquida del tipo secretor {145) (Ver
capitulo 1).

Es importante considerar que no todas las cepas de G, jejuni son toxigénicas, y
las que lo son, presentan diferencias en la cantidad de toxina que producen. Se sabe
que aun las cepas que se consideran altamente toxigénicas, excretan poca cantidad
al medio.

El papel de la microcApsula en la patogenicidad de C. jejuni es importante,
pues se saba que tiene un efecto antifagocitario, ademas de proteger a la bacteria de
la inteccidn por bacteriéfagos (180).



- Yarsinia enterocolitica
- Taxonomfa,

E! primer reporte de la prasencla de Yarsinla gnterocolitica lo reafizaron
Mclever y Picke en 1934; sin embargo, la primera descripcién la hicieron
Schleifenstein y Coteman hasta 1939.

En 1944 Van Loghem propone fa creacidn del nuevo género Yersinia, en honor
a Alejander Yersin, quien en 1884 fué el primero en aistar al bacilo de la peste
bubdnica. Las primeras especies incluidas en el género fueron Y. pestisy Y.
pseudotyberculosis, que estaban contenidas en el género Pasteurella. Este cambio se
debi6 a los diferencias existentes en la reaccién de oxidasa y a la composicion del
DNA (11). .

Actualmente, este género consta de siete espacies, de las cuales sélo tres son
de interéds, por causar enfarmedades en el humano y algunos animales domésticos.

El género Yarsinia, petenece a la familia Enterobacteriaceaa, por lo que
expresa el antigeno comun de las entarobacterias y algunas caracteristicas
fisiolégicas similares (11).

Y. enterocglitica es un cocobacilo oval, de 0.5 a 0.8 i1 de ancho por 1 a 3 p de
largo, es Gram negativo e inmdvil a 37°C, pero muestra movilidad por tlagelos
peritricos que se presentan a temperaturas menores a los 30°C.

- Composicién quimica y estructura antigénica.
La estructura antigénica de las especies del género Yersinia es compleja.
Algunos antigenos son comunes a las especies Y. pseudotuberculosis, Y. pestis y Y.

enteracolitica. El antigeno comun de las enterobacterias se encuentra en astas tres
aspecles.

Los antigenos V y W, se han identificado en Y. enterccolitica y Y.
pseudotuberculosis. El antigeno V es una proteina cuyo peso molecular se encuentra
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en el rango de 38 a 41 Kd y puede recuperarse de la fraccldn citoplasmatica de la
célula (24, 111). La informacién que se tiene del antigeno W es mucho menor. Lawton
y col, quienas realizaron la purificacién de este antigeno, estiman que su peso
molecular es cercano a los 45 Kd y que el 38% de su peso seco es lipido, esto indica
que es posible que se localice en la membrana citoplasmética; sin embargo, su
posicién precisa atn se desconoce (24, 87 ,114).

Wauter y col, en 1972 (11), describen 34 diferentes antigenos Oy 20 antigenos
de serogrupo H an Y. antarocolitica, esta clasificacién incluye algunos serogrupos de
las especies Y. intermedia, y Y. kristensenli. Se ha cbservado que existen reacciones
cruzadas entre Y, enterocolitica serogrupo 09 y especies de Brucella, y entre Y.,
antargcolitica serogrupo 012 y Salmonella factor 047. Estudios recientes han revalado
la presencia de un antigeno K prevalente en el serotipo 03.

Caroff y col (156) han identificado el determinante antigénico rasponsable de la
reacclén cruzada entre el serogrupo 09 de Y, enterocolitica y Brucella spp. Se trata de
las unidades de la cadena de lipopolisacaridos del antigeno O, que estan formadas
por la molécula 4,6 - dideoxi - 4 - formamido - < - D- manopiranosil.

En 1986, Dfaz y col (36), detectaron que {as cepas de las diferentas serogrupos
de Y. anterocolitica, produjeron una protelna de 24 Kd cuando se cultivaron a 37°C
en un medio sélido conteniendo carbohidratos metabolizables. Esta protelna se
comporta como un antigeno de superficie, aunque en realidad no es una protelna de
membrana externa. Al parecer se trata de una marcador de patogenicidad, cuyo papet
como factor patégeno se desconoce.

Todo parece indicar que la composicidn y estructura de los lipopolisacéridos de
Y. anterocolitica estén regulados por la tamperatura de crecimiento; de manera que su
composicién quimica depende de la temperatura de cracimiento y la expresién -
termodependiante, de los plasmidos que contengan alguna proteina de superficie
(87).



- Resistencia a los agentes fisicos y quimicos.

Y. eptarogolitica, muestra sensibilidad ip yjtro a los siguientes antibiéticos:
aminoglucdsidos, cloramfenicol, tetraciclinas, trimetoprim-sulfametoxazol y a las
cefalosporinas de tercera generacion.

Frecuentemente muestra resistencia a las panicilinas, ampicilinas, las
cefalosporinas de primera generacion y a la carbencilina, debido a que produce una
B-Lactamasa constitutiva, los extractos de diversas plantas pueden inhibir la actividad
de esta enzima (60, 163).

Cornelis y co! (15) reportan la presencia de un plasmido que tiene la capacidad
de dar resistencia frente a diversas antibidticos como el cloramfenicol, la
estreptomicina, las sulfonamidas y las tetraciclinas, este plasmido puede ser
transmitido a £. coli K12 y a Saimonelia jaya. lo que signilica la presencla de un
reservorio potencial de factores de resistencia.

Y. enterocolitica s sensible a ia clorinacion, de ahi que este es un métedo de
tratamiento de! agua para eliminar una fuente de inteccién. Las especies de Yersinia
pueden tolerar un 5% de NaCl y crecer en un rango de pH de 4 a 10.

En cuanto a la temperatura, se sabe que Y. gntergcolitica sobrevive largos
periodos a 4°C.

En general, se considera que este microorganismo es poco sansible a los
efactos de la desecacion y temperatura, ya que logra sobrevivir por mas de 10 afos
en medios de cultivo convencionales para enterobacterias cuando se le mantiane a
temperatura ambiente. Ademds que se mantiene viable por mucho tiempo después de
que se ha liofilizado (11).

- Requerimlentos nutricionales.

Y. enterocolitica es un microorganismo facultativo, que tiene matabolismo
respiratorio y farmentativo.



.. "Sus caracteristicas fenotipicas son dependientss de: ié mp
expresandose generalmente en el rango de 25 a 29°C.

Dentro de estas propiedades termodependientes se encuentra la dep'ende'né:la :
de calcio. Esta caracteristica se evalda en los medios con oxalato de magneslo y. agar
tripticase-soya con 40 mg/l de calcio. Se incuban 2 placas, una a 37°C y. la ol

26°C. Las cepas calcio-dependientes crecen a 26°C, pero no a 37°C (10, 11° 50)

La biotina y la tiamina, aunque no las requiere el microorganismo para crecer,
promueven su crecimiento.

Y. enterogolitica, requiere de hierro acoplado a sus transportadores, pues no as
capaz de sintetizar compuestos transportadores del hierro, como son los sideréforos,
que compiten con la transferrina por el hisrro disponible. En un ambiente libre, utiliza
los siderdforos producidos por otras bacterias. Otra fuente exdgena la constituyen los
agentes quelantes del! hierro, sobre todo la desferroxamina que se administra a
algunos pacientes que tienen exceso de hierro libre.

Esta propiedad explica et aparente incremento en la incidencia de yersiniosis
(sobre todo con dolor abdominal y diarrea aguda) en pacientes que reciben agentes
quetantes det hierro (15, 59).

Perry y Brubaker (159) demostraron que este microorganismo es capaz de
utilizar la hemina como fuente de hierro.

- Condiciones para el desarrollo éptimo.

Y. enterocolitica se identificé como un microorganismo patégeno para el
hombre en 1933. Sin embargo, es hasta 1970 que comenzaron a desarrollarse los
métodos que ahora permiten aislar a este microorganismo, sobre todo a partir de
muestras fecales. Y. antgrocolitica, presenta un bajo crecimiento a 37°C y reacciones
bioquimicas muy similares a otros miembros de la familia Enterobacteriaceae, lo que
dificulta grandemente su identificaccién en el laboratorio clinico (15, 51, 125).



Gresnwood 'y col (§1) demostraron que los medios y procedlmlentds que se

i hutilizan’convencionalmente en la rutina clinica, fallan frecuentemente en la

recuberaclén @ identificacién del microorganismo.

La colocacién de fa muestra en un amortiguador de fosfatos o en caldo Rappa-
port durante tres semanas a 4°C, favorece el enriquecimiento de la muestra,
aumentando en un 44% la posibilidad de aislamiento de Y, enierqcolitica a partir de
materia fecal. Pal y col (125), reportan que la eficacia de aste procedimiento de
enriquecimiento, depende de la condicidn clinica del paciente. Se obtienen los
mejores resultados en muestras de pacientes asintomdticos y convalecientes, en
donde el numero de microorganismos presentas @s muy bajo. En lo que respecta a las
muestras de pacientes con diarrea aguda, el cuitivo directo rinde resultados
aceptables, por lo que no es convenients establecer este método de enriquecimiento
en la rutina de un laboratorio clinico, scbre todo por el tiempo tan largo que requiere
en la pre incubacién.

Los medios generalmente usados para su aislamiento, son los que
convenionalmente se emplean para las enterobacterias: MacConkey, XLD y
Salmonella-Shigella (SS).

El medio de “Cefsulodin-irgasan-novobiocina® (CIN), es un agar aitamente selectivo y
diterencial para Y. antarocolitica, a 25°C sus colonias son pequefias de color rojo

oscuro. Este medlo es muy dtil para distinguir a Y. gnterocolitica de los
microorganismos similares (11, 155)

El rango dptimo de temperatura de crecimiento para este microorganismo es de
28-29°C, para que se exprasen muchas de sus caracteristicas termodependientes
(11). En cuanto al pH éptimo, €ste se encuentra entre 7.2y 7.4.

- ldentificacién de los microorganismos.
Muchas de las reacciones bioquimicas que muestra Y. gntarogolitica son
depandientes de la temperatura de crecimiento. En {a tabla No. 2 (11), se muestran las

principales pruebas bioquimicas de identificacién del género Yarsinia y las
temperaturas a !as cuales se llevan a cabo.
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La reaccién de Voges-Proskauer es positiva a 22-28°C y negativa a 37°C. En
cuanto a'la movilidad, usando e! medio de lisina-indol-movilidad la prueba es positiva
sélamente si se incuba en el rango de temperatura de 25-28°C (11, 115).

Como se menclond anteriormente, la identificacion de la especie Y.
anterocolitica no es suficiente para el diagnéstico clinico. La determinacién de las
cepas patégenas tiene mucha importancia.

A continuacién se explica brevemente el procedimiento a seguir en la
realizacién de algunas de estas pruebas.

Pruebas de invasividad: Dentro de estas pruebas se encuentran la invasion a
células Hela y la de Sereny. La primera consiste en obtener una monacapa de
células cuitivadas en medio minimo de Eagle con 10% de suero fetal bovino, 50 Ul de
penicilina G/ml y 50 pg de estreptomicina/ml, incubadas a 35°C con 5% de CO2 . La
infeccidn se logra poniendo en contacto una suspensién de concentracién conocida
de microorganismos con la monocapa. La infectividad se evalia a diferentes periodos
mediante el conteo de las bacterias intracelulares por microscopia (35).

La prueba de Sereny es un recurso mas accesible para el laboratorio clinico.
Consiste en inocular una asada del microorganismo en el ojo de un cuyo, en el otro
ojo (control) se inocula solucién salina. La reaccién se considera positiva si se
prasenta conjuntivitis en el ojo infectado en un lapso de 48 h. (4).

Prueba de autoaglutinacion: Para esta prueba se utilizan células crecidas
durante 24 h. a 37°C en medio de ftripticase-soya-agar. Se preparan dos
suspensiones con una concentracién de 109 células por ml en un amoniguador de
fosfatos, se incuba una a 37°C y otra a 25°C. La prueba positiva se observa después
de 1 h a37°C (137).



Tabla No. 2
Caracteristicas minimas para efectuar
fa identificacién de

Yarsial fiea (1) .

Ornitina descarboxilasa
Movilidada (25°C)

*
Lisina descarboxilasa ;
Ureasa i
Citrato (25°C) -
Voges-Prokauar (25°C}) ot
Produccién de indo! +
Gelatinasa (Hidrélisis de la gelatina) -
Produccién de Acido a partir da:

Sacarosa +
Celoblosa +
Sorbitol +
Rafinosa



- Factores de patogenidad.

La diferencia entre las cepas patégenas de Y, gnierocolitica de las que no lo
son, es de vital importancia para el diagnéstico clinico. Una gran cantidad de los
estudios realizados con respecto a Y. entargcolitica, se orientan al conocimiento de
sus factores de patogenicidad y al disefio de pruebas de laboratorio que permiten
Identificarlos. (66, 67, 68, 93, 107).

Los marcadores de patogenicidad que se pueden detectar il yitra, incluyen fa
determinacién dal serotipo, autoagiutinacién, dependencia de calcio, absorcién del
rojo Congo, ausencia de la actividad de pirazinamidasa, invasion de células Hel.a,
invasidn de la conjuntiva de cuyos (Prueba de Sereny), produccién de antigeno Vy W,
alteracién de las proteinas externas de la membrana, inhibicién de la
quimioluminiscencia de neutrdfilos humanos, resistencia a la actividad bactericida del
suero y a la fagocitosis y produccién de enterotoxina {86, 87, 115).

Muchos de estos factoras, estén contenidos en pldsmidos cuyo peso molacutar
se encuantra en @l intervalo de 42 a 82 megadalton (MDa), ademés de que su
expresidn depende de la temperatura (4, 74 ).

L.a identificacién de una cepa patégena se logra madiante la combinacién de
pruebas bioquimicas y la identiticacién de los plasmidos que contiane.

Mazigh y col (102) reportan que es posible diferenciar las cepas patdgenas por
su morfologla cuando se hacen crecer en el medic RPMI 1640 (Flow laboratories) a
37°C. Las cepas no patdgenas son colonias grandes, mientras que las patégenas son
pequefas. (150)-

Otro método rapido y sencillo para diferenciar a las cepas patégenas, lo reporté
Kaya en 1983 (137). Consiste en hacer cracer los microorganismos en un medio
selectivo que contenga 5 pug/mi de rojo Congo. En este medio, las cepas patégenas de
Y. enterocolitica toman el colorants, por lo que desarrollan una pigmentacion roja.

Dentro de los marcadores que se asocian fuertemente con la patogenicidad de
Y. enterocolitica, se encuentra la autoaglutinacién y la hemagtutinacion.
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Mac Lagan y col (70) describieron la presencia de dos hemaglutininas en Y,

" gnterocolitica, que se asocian a la presencia de fimbrias; sin embargo no se observa

correlacién alguna entre la capacidad para adherirse a las células epiteliales in vitro y

la produccién de fimbrias. El hecho de que no se encuentre relacién alguna entre la

virulencia de una cepa y la presencia de hemaglutininas in viiro, no implica que éstas
no sean factores de virulencia importantes in vivo.

La autoaglutinacién es un fenémeno dependiente de la temperatura; la prueba
positiva se obtiene cuando se hace crecer al microorganismo a 37°C y es negativa
cuando se incuba a 25°C. La autoaglutinacién a ambas temperaturas se considera
como un falso positivo (83).

Walter y col (83) proponen que la capacidad de autoagiutinacién y la
produccidén de antigeno V y W estan contenidos en el mismo plasmido.

Las cepas patégenas de Y, gnterocolitica requieren de calclo en el medio de
cultivo para crecer, esta caracteristica se presenta solo cuando el cultivo se incuba a
37°C, a esta temperatura y sin la presencia de calcio, el micraorganismo detiene su
crecimiento (111).

Estudios realizados por Muider en 1989 (111), revelan que las cepas que
contienen el plasmido de 70 kilobases llamado pYV son caicio dependientes. De ahi,
que se puede considerar que ésta es una propiedad mediada o contenida en este
plasmido.

Y. enteracolitica es un microarganismo que se ha considerado invasivo; asl la
prueba de invasién a células Hela y a la conjuntiva ocular de cuyos { Prusba de
Sereny) se consideran como propiedades patégenas importantes de este
microorganismos (124).

Devenish, en 1981 (35), hace notar que existe diferencia en el uso de los
términos “invasividad” e “infectividad". Un microorganismo invasivo, es aquél que
tiene la capacidad de infectar y muitiplicarse intracelularmente, mientras gue la
infectividad, se refiere a la sola capacidad de entrar a la células sin multiplicarse. Y.
anterocolitica es un microorganismo infectivo, pues se sabe, que no poses la
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capacidad de multipiicarse intracelularmente. Esta capacidad es mediada por el
plasmido de peso molecular 41 X 106 MDa (186).

Los antigenos V y W se han reconocido como importantes factores de
patogenicidad en Y. enterocolitica. Su sintesis se lleva a cabo, cuando el
microorganismo se cultiva a temperatura ambients o a 37°C en presencia de calcio. E!
papel preciso que estos antigenos tienan en la patogenicidad de Y. gnterocelitica no
se conoce; sin embargo, se ha observado que exista relacién entre ia resistencia a la
actividad bacteriolitica, del suero fresco y fagocitosis, con la produccién de dichos
antlgenos y otras proteinas externas. Dichas resistencias, son factores importantes en
el proceso de evasién de los macanismos naturales de defensa del hospedador, que
al microorganismo lleva a cabo para causar dafio (24, 86, 87, 124).

La mayoria de las cepas de Y. enterocolitica aisladas en humanos, tienen la
capacidad de producir una enterotoxina, que al igual que la termoestable de E, coli, es
activa en el asa ileal de ratonss y conejos neonatos, pero sin serio en las células
adrenales Y1, ademds de ser estable cuando se calienta a 100°C durate 15 min. (122,
123). Aulisio y col en 1983 (4), sugirieron que !a produccién de esta enterotoxina no
as un factor determinante en la patogenicidad del microorganismao.

- Taxonomia.

En el afio de 1950, en un suburbio situado al sur de Osaka Japén, se presenté
un envenenamiento alimentario debido a la ingesta de una pequefia sardina llamada
*shirasu®.

Al microorganismo identificade como et agente casual,Fujino y col, en 1951

(121}, lo clasificaron como Pasteurs|la parahaemaqlytica.

A asta bacteria haldtila patdgena, la incluyeron dentro de! género VYihrig en

1960, designandola como Y, parahaemolyticus.

Intentos posteriores por reclasificar a ¥, paraheamolyticus, llevaron a Bauman a
incluio en el género Beneckea (Lugibacterium), debido a la similitud que se presenta
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entre las bacterias luminosas y VY. parahaemolyticus. Sin embargo, Ia creacién de este
nuevo género no fué aceptada por la comunidad cientifica, lo que provocé que se
descartara.

En la edicién de 1984 del Manual Bergey de Bacteriologia Sistemdtica (7),
aparece clasificado dentro de la familia Yibrionaceag,género: Vibrio y especie: ¥.
parahaemolyticus.

- Composicién quimica y estructura antigénica.

V. narahaamolyticus es un microorganismo Gram negativa, en forma de bacilo
recto, en ocasiones curvo (pleomdrfico), que generalmente posee un ftagelo polar,
pero bajo ciertas condiciones, también produce flagslos peritricos (152).

Su cubierta celular estd constituida por lipopolisacaridos (LPS) que poseen
bajas cantidades de 4cido grasos hidroxilados, y una alta proporcién molar de fosfatos
con respecto a los aminoazucares presentes en el lipido A (121).

El estudio de los Acidos grasos presentas en el LPS de ¥, parahaemoiyticus,
revela la presencia de 4cidos miristico, palmitico, 3-hidroxilatirico y probablemente
dcido palmitoléico en cantidades mayores. Los &acidos decanoico, pentadecanoico,
heptadecanoico, octadecanoico y eicocenoico, se encuentra en proporcionas
menores.

Se sabe que la composicidn de los dcidos grasos se ve atectado por el medio
de cultivo usado y la temperatura de crecimisnto, que son factores que se deben tener
en cuenta para determinar ta composicidn de este microorganismo.

£n lo que respecta a los flagelos de Y, parabaemolyticus, Shinoda (121) reporta
que existen diferencias antigénicas entre los flagelos polares (producidos en medio
de cultivo liquido) y los flagelcs peritricos (producidos en medio sdlido).

La flagelina peritrica s una proteina de 40 Kd qua puede eluirse facilmente con
un amortiguador de fosfato 0.031M.



La comprabacién de los diferencias antigénicas fud realizada por Shinoda, . " "
quien observé por microscopla electrénica la reaccién de los diferentes flagelos Vcorn‘
anticuerpos especificos conjugados con ferritina, obteniendo flagelos "forrados™ con”
ésta, faciimente distinguibles entre ellos. -

- Resistancia a los agentes fisicos y quimicos.

La gran mayoria de las especies del género Yibrio son muy sensibles a las
tetraciclinas, de ahf que se consideren el antibidtico de eleccién para el tratamiento de
las. enfermedades.

Presenta ademds, mediana sensibilidad al cloramfenicol, gentamicina,
kanamicina, estreptomicina y a las sulfonamidas.

De manera especial V. parahaemol|yticus es resistente a la polimixina y en
menor grado a [a penicilina y a la novobiocina (7).

V. parahaemolyticus es un microorganismo marino, por Io que presenta una
halotolerancia alta (hasta un 8% de NaCl), presentando ademds, dependencia del
Na+.

Otros factores fisicos importantes a los que este microorganismo presenta un
amplio rango de folerancia son temperatura y pH, puede crecer a bajas temperaturas
(9-10°C) y a temperaturas tan altas como 44°C.

En cuanto a! pH puede desarrollarse desde 5 hasta 11. Esta capacidad se ha
aprovechado en el disefioc de medios salectivos para su aislamiento (121).

- Requerimientos nutricionales.

Como se menciond antes, ¥, parahaemolyticus requiere de iones Na+t para
crecer.

El Na+ previene la lisis celular, ademas de acelerar a la citocromo oxidasa, la
cadena de transporte de electrones y la formacién de ATP en la fosforilacién oxidativa.
También es de gran importancia, en et transporte activo de nutrimentos dependientes
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de Na+ y K*, al interior de la célula, Los requerimientos de Na+ se ven notablements
disminufdos en presencia de otros cationes tales como el Li+ y el K+ (121).

De manera general, se considera que las especies del género Yihrig no
requieren factores de crecimiento orgénicos. Sin embargo, algunas cepas llegan. a
requerir para su desarrollo algunos aminoécidos, particularmente después de haber
permanecido largo tiempo almacenadas (7).

- Condiciones para el desarrollo 6ptimo.

La temperatura 6ptima de crecimiento para este microorganismo se encuentra
en el intarvalo de 35 a 37°C.

En cuanto al pH, su 6ptimo se encuentra entre 7.5 y 8.0 y la concentracién
¢ptima de NaCl es de 0.5 M, es decir, del 3% {121).

La interaccién conjunta de! pH, temperatura y concentracién de sal, son los
{actores més importantes a regular para obtener un crecimiento éptimo de Y,

parahaemolyticus.

El uso de medios de enriquecimiento se hace necesario en muesiras que
contengan pocos microorganismos (muestras de alimentos marinos o agua de mar).
Los mas usados son el caldo glucosa-sal-Teepol (GSTB), caldo sal-colistina de
Sakazaki y el caldo tripticase soya suplementado con NaCl al 7%.

Dentro de los medios selactivos mas usados se encuentra el medio tiosulfato-
citrato-bilis-sacarosa (TCBS), que inhibe un gran nimero de micrcorganismos de la
flora fecal, debido a que contiene sales biliares y su pH es de 8.6. Permite, ademas,
diterenclar las colonias de Y. parahaemolyticus, que al no fermentar la sacarosa son
azules o azul verdosas, a diferencia de Y, cholarae y V. alginolyticus que fermentan
este azucar y producen colonias amarilias.

Aunque el TCBS es un medio util, su selectividad no es muy alta, ademas de
que es dificil de conseguir en paises no desarrollados. Por tales razones, se han
disefado nuevos medios como el agar polimixina-tilosin-sal-sacarosa (PTSS), el agar



azul agua-amarillo alizarina (WA) y el medio arabinosa-suliato de amonio-colato
(AAC) entre otros. '

La selectividad de estos madios radica en la presencia de detergentes como el
teapol, de sales biliares, antibléticos como la polimixina y pH alcalino mayor a 8 (17,
121)

- Factores de patogenicidad.

De las substancias hemoliticas que se han identificado en Y. parahaemalyticus,
la méas importante es la hemolisina termoestable directa (TDH).

La TDH es la responsable de presentar el fenémeno de Kanagawa, qgue
consiste en la capacidad que tiene V., parahaemolyticus de causar hemélisis total en
los eritocitos humanos. Dicha aclividad hemolitica se detecta mediante la prueba de
Kanagawa, que consiste en inocular al microorganismo en dos medios, uno que
contenga eritrocitos humanos y el otro de caballo. La prueba se considera positiva
cuando se observa una hemdlisis tipo 8 alrededor de las colonias de Y.
parahaemolyticus cultivadas en el medio con eritocitos humanos, permaneciendo el
segundo medio sin hemétisis (108).

La confiabilidad de esta prueba es aln incierta, puesto que factores como el
pH, concentracién de NaCi en el medio, y distintos carbohidratos presentes, producen
variaciones en el tipo de hemélisis y el tiempo en el que ésta se presenta (61, 73, 167, 168).

Se han detectado actividades bioldgicas de la TDH como son:
- Citotoxicidad: Se presenta en células Hela, L, FL,, de neurablastomas, de
miocardio de ratén y las CCL (6) derivadas del intestino humano.

En las células FL, Sakurai en 1976 (126), observd que la TDH causaba
desaparicion de los microvellosidades conduciendo a la muerte celular a los 60 min
de incubacidn.

- Enterotoxicidad: En experimentos realizados en el asa ligada de conejo, se
observé la acumulacion de un fluido turbio y sanguinolento, ademas de lesionss
histolégicas erosionantes.



- Toxicidad letal; La TOH es letal para ratones y cuyos. En- 1980, Miyamoto
encontré que 'a DL5O0 por via intravenosa, ara de 1.4 ug, mientras que por vla oral era
de 30ug.

- Cardiotoxicidad: La TDH causa degeneracion de las célutas del miocardio de
ratén, probablemente debido a que facilita !a entrada excesiva de Ca++ al interior de
la célula.

Aunque no existe evidencia comprobada de que la TDH es la responsable de la
diarrea observada en la infeccién por V. parahaemolyticus es muy probable que, por
lo menos, sea una de las principales causas de esta manitestacion clinica.

- |dentificacion de los microorganismos.

V. parghaemolyticus es un microorganismo facultativo puesto que tiene ambos
metabolismaos: el respiratorio y el fermentativo.

Es capaz de fermentar ia glucosa en forma anaerébica, ademas de la
galactosa, levulosa, maltasa, manitol, manosa, ribosa y trehalosa. En contraste, no
fermenta el inositol, lactosa, ratinosa, sacarosa y xilosa.

Tienen ia capacidad de reducir los nitratos a nitritos y posee carboxilasas para
lisina y omitina.

Teniendo como base las caracteristicas bioquimicas ya mencionadas, Hugh y
Sakazaki propusieron una tabla de caracteristicas minimas para identificar a \.,
parahasmolyticus .




Caracter(sticas minimas para efectuar
la Identificacién de
Vibrio parabaemolyticus (121)

Bacilo Gram negativo no esporulado

Oxidasa . S
Glucosa, 4cido bajo un sello de petrdleo ‘ e
Glucosa, gas : o e
Maniltol, deido e

Sacardsa, &cido : s
Acetilmatilcarbinol g -
H2S R
L-lisina descarboxilasa +
L-arginina dihidrolasa . -
L-ornitina descarboxilasa : +

Crecimiento en caldo triptona al 1% -

Crec. en caldo triptona al 1% con NaCl al 8% i
Crac. en caldo triptona al 1% con NaCl al 10% e T
Crecimiento a 42°C +



lil. PATOGENESIS DEL SINDROME DIARREICO
.= Cuadro Clinico.

Como se ha mencionado en el capitulo I, existen diferentes tipos de diarrea
dependiendo del microorganismo causal y de su mecanismo de patogenicidad.

Conocer las caracteristicas del sindrome diarreico causado por un
microorganismo especifico, es de mucha utilidad en el diagndstico y posible
tratamiento & saguir. A continuacidn se mencionan las caracteristicas principales de
la enfermedad diarreica causada por las tres bacterias objeto de este estudio.

--Campylobadter jejuni:

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad diarreica causada por aste
microargani ., No nos paermiten hacer un diagndstico etiolégico par sa, ya que son
indif iables de las er das en otras enfermedades, pareciéndose mucho a la

enfermedad causada por Shigetla y Salmonalla (53, 185)

El cuadro clinico se caractariza por una enfermedad de mediana gravedad (las
personas afectadas generalmente no requieren de hospitatizacién), hay presencia de
deposiclones liquidas abundantes, caracteristicas de un sindrome diarreico secretor,
que en algunas ocasiones se acompafian de vémito y que si son abundantes pueden
Hevar a una deshidratacién moderada. (43, 164).

De manera menos frecuente, se pueds presentar un sindroms disenteriforme,
con heces mucosanguinolentas y moco fecal, signos caracteristicos de una diarrea
invaslva.

Los dos cuadros anteriormente descritos, se pueden explicar en base a la
capacidad que posee C, Jejunl tanto para producir una enterotoxina, como para
invadir las células de la mucosa intestinal (53, 135, 185).



- Yersinia enterocolitica:

Las deposiciones diarreicas son de color verdoso, de consistencia variable, sin
olor caracteristico y sin sangre ni moco. Este signo desaparece en un periodo que
varfa de 1 dfa a 3 semanas.

Asociados a la diarrea, se presentan dolores abdominales intensos con célicos
y calambres en el cuadrante derecho bajo, que en muchos casos se confunde con
cuadros de apendicitis que requieren atancion quirlrgica; sin embargo, no se
identifica en el apéndice la presencia de Yersinia enterocolitica {105, 113, 119).

En algunos casos de infeccién gastrointestinal debidos a este microorganismo,
se prasentan Intensos dolores abdominales sin diarrea, lo que confunde més el
diagndstico, haciendo creer que se {rata en realidad de un ataque de apendicitis.

La fiebre es otro signo de! sindrorne diarreico causado por Y. enterocolitica, que
pueds presentarse asociada con el dolor abdominal y las evacuaciones diarrsicas, o
como unico signo (172).

- Vibrio parahaemolyticus:

La gastroenteritis causada por este microorganismo es de aparicién brusca,
conocida an algunas partes como *intoxicacién por mariscos” ya que su aparicién se
asocia a la ingesta de platillos confeccionados con mariscos y pescados.

‘Las evacuaclones diarreicas son fiquidas, muy abundantes, llegandose a
presentar hasta 15 durante las primeras 24 horas después de haberse iniciado los )
sintomas. Puede instaurarse la deshidratacién moderada o grave si no se le
administra al paciente liquidos de reposicién (23}.

Los sintomas que generalmente acompafian a la diarrea son : dolores
abdominales, ndusea, fiebre y una fatiga que puede parmanecer por varios dias ain
an ol periodo de recuperacién.



" - Frecuencia de estos agentes etiolégicos en América Latina.

Son muchos los factores que influyen en la frecuencia de un microorganismo
en un madio determinado. En el caso de microorganismos causantes de diatrea, los
factores socioscondmicos y culturales afectan de manera relevante; entre ellos
pueden mencionarse los habitos de higiene personal y los que se tienen a! preparar y
conservar los allmentos, la disponibilidad de égua potable y servicios sanitarlos
adecuados y, en e! caso de Y, parahaemolyticus, la costumbre de ingerir platillos
confeccionados con pescados y mariscos crudos o parcialments oocidos.l(1__32)~

£l clima y la distribucidn geogréfica, aunados a los factores socioeconémicos y
culturales mencionados anteriormente, producen una marcada diferencia en la
frecuencia de estas bacterias en los paises desarrollados y en los no desarrollados,
como lo son los latinoamericanos.

En México, y esto se podria generalizar para toda América Latina, los nifios
menores de cinco afios son los mds afectados por el sindrome diarreico,
prasentandose éste como una do las primeras causas de monalidad infantil; mientras
que en los pafses industrializados, la diarrea’aguda en nifios tiene una incidencia
global inferior, con una mayor fracuencia en los meses {rlos y asociadas con una
etiologla fundamentalmente viral { 45, 135).

Gracias al *Programa de Control de Diarreas” institufdo por la OMS en 1978, se
han podido desarrollar técnicas de laboratario que permiten conocer la frecuencia de
nuevas b T patégenas como E, coll enterotoxigénica y enteroinvasiva, C.
lejunl, Aeromonas hydrophila, Plaslomonas y Y. enlercolitica (32, 135).

De estos y otros estudios, se ha podido conocer que C, jejuni se alsla de nifios
con diarrea en una proporcién semejante a Shigella y Salmonella en varios pafses
latinoamericanos como México, Peni, Ecuador, Brasil y Chile, entre otros (9, 45, 53,
92, 109, 185). Es importante notar que el mayor nimero de alslamientos de C. [eluni
se llevaron a cabo en meses calurosos. Morales y col (109) reportan la mayor

" frecuencia entre abril y junio, slendo los' nifios pequefios, menores de dos afios, los
mds afectados (45, 109, 135 , 138, 127).



Cabe mancionar que el porcentaje de aislamiento de C. Jejuni declina al
aumentar la edad ds los niflos, de manera que en les 6 primeros meses de vida se
encuentra la mayor susceptibilidad a presentar diarrea aguda causada por C. jejuni,
desapareciendo significativamente a los cinco afios de edad (18, 22, 28).

Este fenémena lo reportaron Calva y col en México, como resultado de un
estudio longitudinal realizado en la poblacién suburbana de San Pedro Martir, en
donde se estudiaron 125 nifios menores de cinco afios durante un afio. Este estudio
revald que en los nifios entre 12 y 17 meses de edad, la incidencia promedio anual de
eplsodios diarreicos debidos a C. jejuni era de 3.5, disminuyendo a 0.6 episodios por
nifio cuando se acercaba a los cinco afios de edad (28).

Resultados similares reporté Figueroa en 1989, de ahl que se puede concluir
que se adquiere inmunidad natural efectiva, debida a la frecuente exposicién a este
agente etiolégico en etapas tempranas de la vida, de manera que la frecuencia de
oplsodios diarmeicos disminuyae, debido a la elevacidn de los niveles de anticuerpos
anti-C. jejuni, particularmente los IgA (3, 28, 42,71, 97).

C. lejuni se alsla frecuentemente de paci asintométicos, esto puede
explicarse en parte, por e! riolongado periodo de excresién durante la
convalescencia (15 dias o més). que se ve alargado por la administracién de
antibiéticos y por la inmunidad adquirida que evita la aparicién de la diarrea pero no
la colonizacién dal intestino {42 ,101).

"En el caso de Y. gnterocolitica y V. parahaamolyticus, no se han realizado
suficlentes estudios para determinar la frecuencia real de estas bacterias en el
sindrome diarreico. Sin embargo, se ha podido determinar que Y., entarocolitica es un
agente frecuente en el sindrome diarreico de nifios pequefios.

Un estudio realizado por Morales-Castilio y col en nifios menores de dos afios
con diarrea aguda en un hospital de la ciudad de México, reveld qus Y, anterocolitica
se anconird an el 3.9% de los nifios enfermos, porcentaje menor a los repertados para
. C.jejuni (9.8%), Shigella (3.4%) y Salmonslia (5.9%) (109}, pero significativamente
importante para motivar la realizacién de mas estudios y de Incluir la busqueda de
este microorganismo en los estudios de rutina. (157).



Y. entaerpcolitica es un microorganismo que preferentemente se encuentra en
paises de clima frio, en donde se han reportado, en los ultimos afos, varios brotes
epldérmicos (12, 78, 173). Este factor probablemente influye en la menor frecuencia
de este microorganismo en los paises latinoamericanos, en comparaciéon con C.
Iejuni, cuya mayor frecuencia se detecta en zonas y meses cdlidos.

VY. parabaernolyticus se consideré durante muchos afios un microorganismo
limitado al Japén, actualmente se sabe que se encuentra ampliamente distribuido en
las aguas marinas de todo el mundo. En {o que respacta a América Latina, se han
detectado brotes de gastroenteritis debidos a esta bacteria en México, Panamé y Peni
(20, 46, 143).

Particularmente en la Republica Mexicana se han reportado casos en las
cludades de Puebla y Mérida.

En al caso ds la cludad de Puebla, se encontraron antecedentes de ingestién
previa de un platillo confeccionado con mariscos crudos ("ceviche"), que es muy
popular en nuesiro pais, especialmente en la costa de! Pacifico.En este caso
especifico, los mariscos utilizados para preparar este platillo, provenian del Golfo de
México, sitio en donde se han encontrado un numero importante de mariscos

contaminados con Y. parahaemolyticus (143).

Abbot y col, reportan haber encontrado un nuevo biotipo de V. parahemolyticus
en las costas oeste de México y Estados Unidos, que a diferencia de los biotipos antes
conocidos, posee la capacidad de hidrolizar la urea. El nuevo biotipo se aisld
predominantemente de casos de gastroenteritis asociados a la ingesta de ostiones
provenientas, como arriba se menciond, de las costas oeste de México y de Estados
Unidos (Washington), ademas de haberse aislado de 2 pacientes que recientemente
hablan viajado por México (1).

Aparte de la ingesta de mariscos y pescados crudos o insuficiantemente
cocinados existen otros factores que se asocian a la aparicion de brotes de
gastroenteritis debidos a V. parahaemaolyticus, como es la defectuosa refrigeracién de
los productos y el manejo inadecuado de los alimentos en ias cocinas, que
proporcianan la contaminacién de los alimentos crudos a los cocidos.
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Resultados obtenidos en un estudio hecho en los restaurantes de la ciudad de
Mérida, Yucatan, revelaron que la prevalencia de V. parahaemolyticus difiere en las
distintas espacies marinas, siendo los moluscos los que presentan el mayor
porcentaje de aislamiento; aun después de someterse al procedimiento para
“ablandar” los alimentos, que consiste en sumergirlos en agua hirviente y dejarlos
reposar durante § minutos {46).

Finalmente, debe tenerse en cuenta la existencia de portadores asintomdticos,
que constituyen una fuente de contaminacidn, ya que ésta no sélo involucra la ingesta
de alimentos marinos, sino también otras vias de contaminacién como la persona-
persona, contaminacion fecal de alimentos y agua, etc.

Un estudio realizado por Pérez Memije en el puento de Acapulco, Guerrero,
demostré la presencia de Y. parahaemolyticus en las heces de 2 de las 275 muestras
tomadas a manipuladores de alimentos marinos (46).

- Frecuencia de estos agentes etioldgicos en los paises industrializados.

En los paises industrializados se tiene un conocimiento mas amplio de la
fracuencia de estos microorganismos en el sindrome diarreico, det que se tiene en los
no desarrollados. Esto se puede explicar, debido a la introduccién temprana de las
técnicas microbioldgicas adecuadas para su identificacion.

Gracias a lo anterior, en los paises industrializados se conocen con mayor
precision las fuentes y vehiculos de transmision de estas bacterias (14).

En la literatura internacional se encuentra un gran numero de ariculos que
reportan brotes epidémicos de gastroenteritis, debidos a Y. gnterocolitica y C. jejuni,
relacionados con e! consumo de agua, leche cruda y pasteurizada contaminada con
astos agentes (176).

E! agua no potable o deficientemente tratada, constituye un vehiculo de
transmisién que afecta grandes zonas y cantidades de personas. Palmer y col (126)
reportaron en 1983, la aparicién de un brote epidémico de gastroenteritis debido a C.
jejuni, que afectd a 234 alumnos y 23 miembros del personal de una escuela. En este

]



caso, se encontrd una relacién significativa entre el consumo deo agua proveniente de
la escuela y la presencia de diarrea. Andlisis de muestras de agua del tanque de
almacenamiento de la escuela, revelaron la presencia de Campylabacter sp del
mismo serotipo encontrado en los pacientes.

Debldo a que solamente los estudiantes y persona! de la escuela fueron
afectados en la comunidad, se puede inferir que la contaminacién se etectué en el
tanque de almacenamiento de la escusla, el cual se encontraba abierto al medio
amblente y expuesto a recibir deposiciones de aves (126).

Y. anterecolitica tamblén se transmite por el agua. En 1982, Martin y col (96)
reportaron un brote epidémico familiar de gastroenteritis debido a Y. entarocolitica, en
donde fueron afectados tres de los cuatro miembros de una familia que se abastecia
de agua en la rivera de un rio cercano a su hogar.

No se encontré a Y. enterocolitica en ninguna de las musestras de agua tomadas
en la rivera del rio tres mesas después de reportado el brote; sin embargo, el
consumo de agua no hervida se relaciond significativamente con la presencia de
diarrea y dolor abdominal.

La ingesta de leche pasteurizada y cruda se ha relacionado desde tiempo atras,
con la enfermedad diarreica causada por Y. enterocolitica y C. jejuni.

En los Estados Unidos y Canada se han reportado varios brotes epidémicos de
gastroanteritis debidos a . jejuni, relacionados con la ingesta de leche cruda de vaca
(58, 79, 104, 134).

C. jejuni no se excreta en fa lache de vaca. Las fusntes de contaminacién més
probables, las constituyen las heces de animales enfermos, contenedores
contaminados y manipuladores infectados. Mac Naughton, en 1982 (104), reporté que
tras manipuladores de leche, habian sufrido enteritis debida a . jejuni dias antes de
la aparicién de un brote epidémico relacicnado con la ingesta de esta lecha.

La feche inadecuadamente pasteurizada también es un vehiculo de transmisidn
de varios agentes etioldgicos. En 1988, se reportd un brote epidémico de
gastroenteritis debido a C. jejuni. en una escuela elemental en los Estados Unidos; en

=)



este caso, el vehiculo Involucrado fué la leche inadecuadamente pasteurizada de la
que se abastecla la escuela. La leche se sometfa a un calentamiento de 57°C durante
25 min, mientras que un proceso de pasteurizacién adecuado, requiere de un
calentamiento a 63°C durante 30 min (13).

Las vacas con antecedentes de aborto, diarreas o mastitis, deben retirarse de la
ordefia hasta que se recupsren, pusesto-que se ha detsctado que la leche que
proviene de ellas se relaciona con la aparicién de anfarmedad diarreica debido a C.

laluni (13, 58).

En cuanto a Y. anterocolitica, Black y col (16) reportan un brote epidémico de
gastroenteritis en Oneida, New York, Estados Unidos. En este brote, la enfermedad se
relacioné con @l consumo de leche con chocolate que se vendia en la cafeteria de una

~escuela. Y. enterocolitica se alslo de muestras de 1a leche proveniente de la cateterfa.

Algunos animales domésticos como. perros, gatos, vacas, ovejas, cerdos y

pollos, pueden ser infectados tanto por Y. enterocolitica como por C. jejuni, de manera
que constituyen una fuente de contaminacién importante para el hombre. {40, 52).

Existen varlos casos de gastroenteritis debldos a estas dos bacterias, en donde
los vehiculos de transmisién son gatos y perros pequefios, infectados con estos
agentes (48, 136).

Estudios hechos por Ruiz-Palacios y col (147), han demostrado que los pollos
son animales muy susceptibles a ser colonizados por C., Jejuni y a sufrir diarreas
debidas a este agente, por lo que constituyen una fuente muy importante de
contaminacién para el hombre. La manipulacién de pollos (vives o muenos) se
relaciona con la aparicién de diarrea por C. jejuni (17, 88)

De los palses desarrollados, Japén es el que presenta la mayor incidencia de
¥, parahaemolyticus, debido al consumo de alimentos crudos de origen marino.
Fishbeln (121), ha repontado su alslamientc de treinta diferentes especies marinas,
Incluyendo almejas, ostiones, langostas, sardinas, camarones, calamares, anguilas y
olras. (142, 154).



Y. paraheamolyticus se ha aislado de pacientes con gastroenteritis en varios
fugares del mundo, incluyendo Estados Unidos, Holanda, Inglaterra y en el norte de
Alemania (5, 23, 64, 65, 128).

A parir de 1969 se han presentado 16 brotes epidémicos de gastrosnteritis
debidas a esta bactaria en los Estados Unidos (46). El mayor se localizé en la Ciudad
de Maryland en 1971; sin embargo, la poca informacién que hasta entonces se tania
de Y. parahaemoiyticus, impidié 1a realizacién de un estudio epidemiolégico profundo
(23).

En 1973 se describié por primera vez en Gran Bretafia, una intoxicacién masiva
en la tripulacién y pasajeros de un vuelo internacional que viajaba de Bangkok a
Londres, por ingestién de bocadillos de cangrejo contaminados con este agente. Tres
de los pasajeros afectados, de inmediato tueron hospitalizados por presentar
deshidratacién y choque (128).

Por lo que respecta a la frecuencia con la que C. Jelunj se aisla en los palses
industrializados, se sabe que en el Reino Unido, en 1981, se aisiaron 9,500 cepas, de
las cuales, la mayoria provenian de pacientes con diarrea. Esta frecusncia sobrepasa
a la de Shigslla y es muy similar a la reportada para Salmonella (19).

Estudios realizados en este mismo pals, ravelan que la constumbre de ingerir
leche no pausterizada, es uno de los factores de riesgo mds importantes asociados
con la aparicion de enfermedad diarreica debida a C. jejuni, de manera que este
problema se esta tornando endémico en el Reino Unido (19).

Korlath y col (79), reportan que en los Estados Unidos C. jefuni se aista en los
pacientes hospitalizados con diarrea, con una frecuencia muy parecida a la existante
para Salmonella y Shigelia. siendo los mas afectados los niios menores de ¢inco
afios.

Desde las dos ultimas décadas, Y. enterocplitica se ha empezado a reconocer
cada dia con mayor frecuencia, como agente patégeno para el humano en varios
palses industrializados como son: Sudéfrica, Canad4, Japén, el Reino Unido, Estados
Unidos, Australia, Suecia, Finlandia y Bélgica: presentandose la gastroenteritis deblda
a esta bacteria como un problema endémico en los tres ultimos; siendo Bélgica,
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probablemente, el pals que presente la mayor densidad de infecciones por Y.
enteracolitica (12, 84, 85, 172, 173).

En Suecia y Canad4, su frecuencia de aislamisnto es muy parecida a la

presentada por Salmonaelia y Shigelia y, al igual que C. jejuni. afecta principalments a
los nifies menores de cinco afios (78, 94, 95).

- Complicaciones.

C. jejuni:

Son varias las complicaciones asociadas con el sindrome diarreico debido a
aste agente, de las cuales, una de las mds graves y lesivas es el sindrome de Guillain-~
Barré (SGB).

Este sindrome es una desmielinizacién aguda del sistema nervioso periférico,
que causa pardlisis total o parclal. Este padecimiento, generalmente ocurre de una a
tres semanas después de una infeccién inespecifica del sistema respiratorio o dal
tracto gastrointestinal.

C.isjunt es el agente patégeno mas comunmente asociado con este sindrome.
Se ha reportado una alta frecuencia de pacientes con SGB y con la presencia previa
de enteritls causada por esta bacteria (32, 82).

Se han detectado niveles elevados de anticuerpos anti-GC. jgjuni clase IgG, en el
Iflquido cefalorraquideo de los paciantes afectados. Estos anticuerpos probablemente
proceden del suero.

El papel de los anticuerpos anti-C. fejupi en la produccién del SGB atin se
desconoce, sin embargo, muy probablemente existe reaccion cruzada entre ellos y los
tejidos nerviosos.

Se han dstectado anticuerpos contra las proteinas neurales y !a mislina durante
este sindrome, de manera que es posible que . jejuni, estimule su produccién. Otra
posibilidad la constituye la enterotoxina producida por esta bacteria, que
probablemente se une al tejido nervioso de manera similar a como lo hace el
colerageno, causando dafio neuronal (32).
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Varios autores han sugerido que el SGB asociado a C. jejuni, es mucho més
severo de lo usual; sin embargo, la recuperacién final de los pacientes afectados es
muy satisfactoria, quedando apenas ligeras alteracionses en la marcha (32, 82).

Smith y col (166} reportaron en 1988, un caso de metahemoglobinemia
asociado al aislamiento de C. jejuni en las hecas de una nifia de 7 afos que presentd
cianosis prograsiva.

Ef origan de la metahemoglobinemia puede deberse a qus C. jejuni es un
microorganismo microaerétilo, reductor de los nitratos, que aunado al tratamiento con
eritromicina, produce un compuesto con propiedades oxidativas que causa el dafio.

En 1979, se reportaron en Finlandia 8 casos de artritis reactiva en pacientes
que hablan sufrido enteritis por C. jejuni. De estos pacientes, cinco posefan antigeno
HLA-B27, ademds de elevados niveles plasmaticos de anticuerpos anti-C. lejupi, fos
cuales disminuyeron durante |a convalecencia Estos hallazgos, indican que la artritis
reactiva asociada a la gastroentenitis por C. jejuni, se relaciona significativamente con
el antlgeno HLA-B27 (80).

Una de las complicaciones mds frecuentes que se presentan en la enfermedad
diarreica debida a esta bacteria, son las convulsiones febriles.

Wright y col (181), reportaron su ocurrencia en varios nifios durante una
epideml(a de enteristis causada por C. jgjuni.

- X. enterqcolitica:

Es muy frecuente que en pacientes con gastroenteritis debidas a este
microorganismo, se presente un fuerte dolor en la parte baja del cuadrante derecho,
muy similar al que se presenta en los ataques agudos de apendicitis, conduciendo en
muchos casos, a la extirpacién del apéndice (78, 85, 105, 161, 172). Genaralmente
d4ste no se ve afectado, sin embargo, se encuentran signos de linfoadenitis
mesentérica e ileitis terminal aguda. En casos mds graves, liegan a presentarse
invasiones de la pared intestinal en la parte terminal del fleon y colon, causando su
subsecuente uiceracidn (138, 172, 173).
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Una vez que se ha llevado a cabo la ulceracion y parforacién del intestino, se
puede presentar septicemia. esta es una complicacién que sucede con mayor
{recuencia en pacientas que padecen de otras enfermedades como: anemia aplastica,
malnutricién, cancer, enfermedades del higado y en aquéllos que reciben terapia
inmunosupresora. Sin embargo, también se han reportado casos fatales de
septicemia en nifios sanos (12, 77, 170),

Entre las enfermedadas sistémicas que se presentan como complicacién en ef
sindrome diarreico causado por Y. antargcolitica, se encuantra la meningitis, el
eritama nodoso, e! sindrome de Reiter, artritis, miocardis, tiroiditis y pancreatitis (16,
77, 85, 138). A excepcién de la meningitis, el resto de las enfermedades mencionadas
tlenen un origen autoinmune, los mecanlsmos por los cuales se causa el dafio, atn se
desconocean; sin embargo, se sospecha que los complejos inmunes circulantes, que
se detectan en pacientes con gastroenteritis prolongada causada por Y. entarocolitica,
Juegan un pape! determinante en la aparicion de estos padecimientos (84).

Al igual que la artritis asociada a la infeccién entérica por C. jejuni, se ha
observado que la asociada a la gastroenteritis por Y. anterocolitica, se presenta en
individuos con antigeno HLAB-27, involucrando varias articulaciones (77).

Las manifestaciones cutdneas que incluyen el eritema nodoso, son més
frecuentes en adultos que en nifios, llegando a aislar a Y. ganterocolitica de las
lesiones ulcerativas de la plel.

Las complicaciones antes mencionadas se detectan con mayor frecuencia en
los palses Escandinavos, como son Suecia y Finlandia, debido a que en ellos la
yersiniosis se presenta de manera endémica. La incldencia de estas enfermedades
como manifestacionas colaterales al sindrome diarrelco por Y. enteracolitica, no se
conoce en otros palses; inclusive los otros industrializados como los Estados Unidos y
el Canada.



..V, parahaemolyticus:

La deshidratacién moderada a grave, es probablemente la complicacién mas
importante, debido a que la diarrea por V. parahaemolyticus es liquida y muy
abundante (128}

Es importante hacer notar que la deshidr. i6n puede pr t
cualquier tipo de enfermedades diarreicas, independientemente de su etiologia.
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En el caso de los otros dos agentes astudiados en este trabajo, no se menciona
la deshidratacién como una complicacién relevante; sin embargo, no debe perderse
de vista que de los nifios que fallecen a consecuencia de la diarrea, el 70% de los
casos es por deshidratacién (56).

Dashidratacion se define como el balance negativo de liquidos y electrolitos,
que se atribuye a varias causas, como son la pérdida de liquidos por via intestinal
{evacuaciones y vémitos), por polipnea, sudoracién y por falta de aporte externo.

La hiponatremia y la hipocalemia constituyen los desérdenss electroliticos mas
importantes que se presentan en la deshidratacion, causando los siguientes sintomas:
nauseas, vémito, calambres musculares, debilidad muscular, taquicardias, letargo y
confusion general (120).

La pérdida de liquidos puede llevar al choque hipovolémico, que es un
sindrome clinico debido a la insuficiencia cardiovascular para llevar oxigeno y
nutrientes a los tejidos del cuerpo, la carencia de éstos conduce a un metabolismo
aerobio, causando dafio y posteriormente la muerte celular (120).

No se han reporiado otras complicaciones extraintestinales asociadas a la

gastroenteritis debida a Y. parahaemolyticus (178).



IV. MANEJO DEL PACIENTE CON SINDROME DIARREICO
- Terapia de hidratacidn oral,

La hidratacién oral tiene como objetivo restituir el agua y los electrolitos (Na*, -
K+y CI') perdidos en las evacuaciones de pacientes con diarrea. :

La OMS recomienda, dasde 1971, el uso de una solucién de hidratacién que ’s'9, :
administra oralmente y cuyo composicidn es la siguiente (175): £

Componentas (g/)
Cloruro de sodio ....eereernessmerines 35
Cltrato trisédico hidratado .. 2.9
Cloruro de potasio. . 1.5
Glucosa anhidra..........eeeeecnermsennenns 20.0

Estas sales vienen empaquetadas en sobres de aluminio laminado para
garantizar su estabilidad y durabilidad. Para su administracién al paciente, deben
solubllizarse en un litro de agua limpia (preferentemente hervida y fria), ia
concentracidén molar final de la solucién es la sigutente:

Concentracién molar (mmol/l}
Sodio. a0
Cloro. 80
Potaslo 20
Citrato. 10
Glucosa. . 110

Su osmolalidad es de 310 mOsm/Kg de agua, que s muy cercana a la
osmolalidad ideal intestinal para Ja absorcién (221 a 330 mOsm/Kg de agua) (120).

Como se menciond en el capitulo 1, e descubrimiento del transporte acoplado
de la glucosa y del sodio se ha considerado uno de los avances médicos més
sobresalientes de este siglo.



Hasta el momento actual, se acepta e} modelo del transporte activo propuesto
por Crane en 1962 (175), quien plantea la existencia de un transportador de la
glucosa {posiblemente una proteina) el cual es compartido por ef i6n sodio; éste
ultimo facllita la captacién de la glucosa por el transportador. Este proceso, a su vez,
se basa en [a accién del mecanismo activo de la bomba de sodio, que funciona en la
parte basolateral de 1a membrana celular, manteniendo un bajo nivel de sodio dentro
de 1a célula y una alta concentracién del mismo en el espacio intercelular lateral. Lo
anterior crea un gradiente osmético que produce la entrada de agua y otros
elactrolitos. Fig. No. 6.

La solucién de hidratacién oral (SHO) que recomienda fa OMS, tiene como
limitante el hecho de que no induce reduccidn en el volumen de las evacuaciongs
diarrelcas nl acorta el tieampo de duracién de la diarrea. Es por esto que se han
buscado soluciones modificadas (con otras sustancias que también favorezcan la
absorcién de Nat) y que muestren propiedades antidiarréicas.

Entre las sustancias experimentadas se encuentran: glucosa + glicina, glucosa
+ alanina, glucosa + L-alanina y maltodextrinas.

Los resultados obtenidos, revelan que estas soluciones modificadas (también
llamadas "super soluciones de hidratacién oral”) no presentan efectos superiores, en
cuanto al tiempo en que se hidrata el paciente y a la duracién de ia diarrea, con
respecto a la SHO recomendada por ta OMS.

Estudios posteriores han demastrado que la adiclén a la SHO-OMS, de potvo o
harina de amoz en concentracién entre 30 & 50 g/, induce reducci6n en las pérdidas
de elactrolitos y agua en las heces, asl como acortamiento del periodo de ta diarrea
(174).

El mansejo actual del paciente con sindrome diarreico, incluye de manera
importante e} uso de la terapia de hidratacién oral; para ello se han disefiado tres
planes de tratamiento, de acuerdo'al grado de deshidratacién del paciente (120).



- Plan de tratamiento A:

Tiene como objetivo el prevenir la deshidratacién, se aplica principaimente en
ol hogar y es la madre (en el caso de nifios) quien lo lleva a cabo.

Este plan consiste en administrar en pequefias dosis, usando una cucharita o
gotero, un cuarto, 0 media taza de SHO, después de cada evacuacién. A los adultos
se las administra tanto como dessen beber.

- Plan de tratamlento B:

Se aplica a pacientes con deshidratacién leve a moderada. Ei proceso de
hidratacién se completa, por lo general, en un perfodo de cuatro a seis horas; durante
este tiempo se ofrecen al paciente alrededor de 20 a 30 mi de solucién por cada

kilogramo de peso por hora, debe procurarse que las tomas sean cada 15 o 20
minutos.

Este plan de tratamiento procura evitar la deshidratacién grave, al igual que el
uso de soluciones Intravenosas, que generalmants son costosas, dificiles de aplicar y
representan el peligro de sepsis.

Una vez que el paciente se ha hidratado, se incluye en el plan A, con el
propdsito de mantenerlo hidratado.

- Plan de tratamiento C:

Combina la administracién por via intravenosa, de una solucién polislactrolitica
durante un periodo corto de 2 6 3 hrs, que se complementa con SHO.

El propésito es lograr una expansién répida del volumen intravascular y
convertir la deshidratacién grave en moderada, debido a que la velocidad de
reposicién de los liquidos es mayor que la de su pérdida por las heces diarreicas.

En al medio rural mexicano el uso de la TRO es cada vez més frecuente; una
ancuesta realizada por Gutiérrez y col, mostré que el 65.2% de los casos de diarfea
=)



aguda que se atendleron en el programa I.M.S.S5.-C.O.P.L.AM.AR. de 1982 a 1983,
se trataron exitosamente con fa TRO, lo que causd una notable disminucién de las
defunciones de nifios menores de un afio (56).

- Manejo nutricional.

La alimentaci6n debe da ser suficiente en anergia, completa y equilibrada en
sus componentes, pero sobre todo, debe ser adecuada a las circunstancias
fislolégicas o fisiopatolégicas de la persona que la consume. Su finalidad es la de
contribuir a mantener o restituir una buena condicién nutricional.

Durante mucho tlempo sa consideré al ayuno prolongado como un tratamiento
racional en el mansjo de !a diarrea aguda, sobre todo en el nifio. Graclas a diferentes
estudios, actualmente se sabe que la actividad enzimatica disminuye cuando han
ocurrido varios dias de ayuno, ademas de que se origina atrofia de la mucosa
intestinal (49, 139).

En la mayorfa de las entermedades diarreicas hay una reduccién en la
absorclén de nutrientes (aunque en algunos casos puede haber diarrea sin alteracién
de las funciones absortibas; sin embargo, como regla general, se considera que existe
malabsorcién cuando hay diarrea (Ver capitulo |).

La malabsorcién, aunada al ayuno, en paclantes con sindrome diarreico,
contribuye a la dasnutricion, sobre todo en infantes y nifios pre-escolares de paises en
vlas de desarrollo, ya que en ellos coinciden una alta prevalencia de factores que
producen diarrea y una disponibilidad relativamente baja de alimentos nutritivos.

El manejo nutriclonal del paciente con sindrome diarreico (independientemente
de su etiologia), tiene como propdsito el evitar la instauracién o agravamiento de la
desnutricién, ademas de mejorar y acortar el cuadro diarrsico.

Knudsen (49), reporta la disminucin al 50% de la actividad enzimatica de las
disacaridasas cuando han ocurrido tres dias de ayuno, mencionando también que la
realimentacion promueve tanto el aumento en el contenido proteico de la mucosa
como la actividad de estas enzimas; estas mejorias conlievan a ia disminucién y
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correcclén de la malabsorcitn, teniendo como resulttado una mejorla en el cuadro
diarreico.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), recomienda que se mantanga la
alimentacién usual de los nifios durante la diarrea aguda (98).

£l reto actual, consiste en poder recomendar alimentos nutritivos, accesibles
localmente y que sean aceptados culturalmente; ademds de modificar la conducta
alimentaria de las madres hacia sus hijos durante los episodios de diarrea.

Un astudio hecho en la comunidad rural Valle de Solis, Estado de Méxica, por
el Instituto Nacional de la Nutricién, reveld que el 60% de las madres participantes
suprimfan la alimentacién de sus hijos por considerar que no es bueno que el nifio
siga comiendo cuando tiene diarrea (98).

Para poder recomendar una conducta alimentaria adecuada para e! manejo del
paciente con sindrome diarreico, deben considerarse sus costumbres alimentarias-
antes del episodio. Bajo este criterio los nifios se agrupan en tres categorias (171):

a) Nifios alimentados al pecho materno:

Es particularmente importante no interrumpir este tipo de lactancla ya que se ha
observado que los nifios que presentan deshidratacién, se hidratan mas rapldamente
cuando son amamantados.

En ol caso de C. Jpjuni, la frecuencia de sus episodios diarreicos se ve
significativamente disminuida en los nifios ali dos exclusi te al seno
materno, durante los seis primeros meses de vida. Esta proteccién, se debe a la
presencia, en la leche materna, de células inmunocempetentes, anticuerpos y otros
factores inmunoldégicos no especificos (148).

b) Nifios destetados, con la ingesta sélamente de alimentos liquidos:

Este grupo, generalmente ingiere grandes cantidades de leche de vaca. La
administracién de ésta durante los episodios diarrelcos, sigue slendo tema de
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discusién, En nifios con diarrea, es comun que se presente intolerancia a la lactosa;
misma que puede agravar el cuadro diarreico.

Es recomendable reducir la cantidad de leche o diluirla al 50%, compensando
esta reduccién con preparaciones liquidas de alimentos locales como son sopas,
caldos de pollo y agua o atole de arroz, que son culturalmente aceptados en el medio
rural mexicano (98), ademés de que provienen la deshidratacién,

¢) Nifios que ingieren alimentos liquidos y sélidos:

En este grupo deben tenerse las mismas precauciones en lo que respecta a la
ingesta de leche de vaca.

Los alimentos sélidos deben ofrecerse con mayor frecuencia de o usual y en
volimenes pequénos y muchas veces se deben modificar las proporciones de
algunos alimentos en las dletas tradicionales y aumentar su densidad energética
medlante la adicién de acelte y/o az(car. En algunos casos también es necesario
agregar otras fuentes de protelnas, por ejemplo, alimentos animales, derivados de °

: soya, mezclas vegetales y combinaciones de cereales con leguminosas.

- Antibiéticoterapla.

La mayoria de los agentes etiolégicos causantes de gastroenteritis aguda, no
requieren ningun tratamiento antimicrobiano. Una de las principales desventajas del
uso de antiblético es la prolongacién, tanto de la diarrea como del estado de portador.
Ademds de rep un gasto econémico que no esté justificado en todos
los casos |(39, 110).

Los episodios dlarreicos que cursan con sangre y moco en las evacuaciones
(disenterfa) son los unicos que ameritan la prescripcién de antibiéticos, ya que los
casos que no presentan estos signos se autolimitan, curdndose en menos de una
semana (9f,56),

Para elegir correctamente el antimicroblano que se va a administrar, debe
llevarse a cabo la identificacién previa del agente etiolégico.



En el caso de pacientes con disenteria aguda debida a G. jejuni, a eritromicina
es gl antibiético de eleccién, pues se ha observado que acorta su tiempo de excresién
en las heces, de 10 dias a uno (133). Sin embargo, no acorta el tiempo de duracién de
la diarrea cuando se administra 4 o mas dias después de haber aparecldo los
sintornas (110, 151).

Salazar y col {151), reportan gue !a administracién inmediata a la aparicién de
los sindromes de una suspensién de eritromicina (50 mg/kg/dia), durante cinco dias,
disminuye tanto la duracién de ia diarrea como el periodo de excresién fecal del
microorganismo.

La efectividad de !a eritromicina en e! tratamiento del sindrome diarreico debido
a C. jejuni, no se ve disminuida por la presencia de infecciones mixtas con otros
anteropatégenos.

En lo que respecta a Y. enterocolitica, se ha observado que tiene un patrén mas
o menos constante de sensibilidad a la eritomicina, sulfonamidas y ampicilina, siendo
éstos los antibidticos de eleccién para el tratamiento de gastroenteritis aguda con
@vacuaciones sanguinolentas.

£n los pacientes gravemente enfermos, que usan con frecuencia el tiamfenicol,
cloramfenicol, gentamicina y tetraciclina, que aunque atin no se ha establecido
formalmente cudl es la droga mas efectiva en estos casos, se sabe que las tltimas
funcionan aceptablemente. (60).

Es importante considerar que generalmente las gastroenteritis agudas
causadas por Y. genterocolitica, se autofimitan y no requieren de tratamiento
antimicrobiano (72}.

Las diarreas asociadas a . parahaemolyticus se compornan de manera similar,
en cuanto al uso da antibidticos y al tiempo de desarrollo, que las de los otros dos
agentss estudiados. Se ha observado que aeste microorganismo es muy sensible al
bactrim y a la doxiciclina; sin embargo, no se tienen suficientes estudios clinicos
controlados para poder recomendar un antibidtico de eleccion (121).
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V. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO
- Aislamiento.

Como se ha mencionado a lo largo de este trabajo, en los paises
latinoamericanos, no se incluye la busqueda de estos agentes etiolégicos en los
coprocultivos de rutina. Sin embargo, la metodologia adecuada para lograr su
alslamiento, es ya conocida en muchos de estos palses, empleandose en estudios de
Investigacién o en contadas laboratorios.

En el caso de Y. pnterocolitica se aisla frecuentemente en los paises
industriatizados, sobre todo en las zonas endémicas como Sueclia, Finlandia y Béigica
(85, 173).

Y. parahasmolyticys es un agente muy frecuente en el Japdn, de manera, qus
- su blisqueda en los casos de gastroenteritis sa efectila desde hace largo tiempo.

C. jejuni, es un agente que se busca con fracuencia en los Estados Unidos y
Canada teniendo cada dia mayor interés en nuestro pals.

A continuacién se menclonan las técnicas de cultivo mas usuales para el
aislamiento de estos tres agentes.

-G Jajuni

- Recoleccion de la muestra: La técnica usada depende de la edad dal paciente.

En pacientes pedidtricos, os frecuante e} uso de hisopos o cucharillas de vidrio,
previamente esterilizados, a fin de provocar la defecacién en el momento de la toma
(47, 54, 183).

Las muestras, generalmente se inoculan directamente sobre las placas de
medio de Skirrow o Campy-BAP en un lapso no mayor a tres horas desde su emision
(41).

En adultos, la muestra se toma en frascos estériles, que se mantienen
carrados y en rafrigeracion hasta su procesamiento.
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- Medios: Los medics de cultivo que se usan con mayor frecuencia son el medio de
Skirrow y el de Campy-BAP adicionado do antibiéticos (41, 47, 64, 112, 166, 183).

(Para ver su composiclén ver el capitulo i1).

- Condiclones de cultivo:

Temperatura: 42°C
Tiempo de incubacién 48 horas
Atmésfera: . Se incuba en una jarra Gas- Pak de la que

se svactian las 2/3 partes del aire,
reemplazandolas con CO,. Otra opcién, as
ol uso de sobras CampyPak i (54).

- Y. antarocolitica.

- Recolaccién de 1a muestra: En pacientes padiétricos, la muestra se toma con hisopos
estériles los cuales se depositan en el medio Cary Blair fresco, cuando requieren ser
transportados a otro sitio (117, 162).

En adultos, las muestras se recolectan en reciplentes estériles, que se
mantienen en refrigeracién hasta su procesamiento.

- Medios: Los medios mas usados son MacConkey, ENDO (el cual rinde excelentes

resultados), SS y EMB que presentan a menudo resuftados variables, favoreciendo el

crecimiento da los serotipas 0:3 y 0:9, pero inhiblendo el crecimiento de otros que si
desarrollan en MacConkay (16, 117, 162).

El medio de eleccién para el aislamiento de esta bacteria es el agar cefsoludin-
irgasan-novobiocina (CIN).

- Condiciones de cultivo.

Temperatura: Se puede Incubar a 22°C, 25°C o 37°C,
slendo la tltima tamperatura la mas
frecuente. Se obtiene un crecimiento
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6ptimo, cuando se realiza el
enriquecimiento de la muestra en un
amortiguador de fosfato 0.067M y pH= 7.6, a
4°C durante 4 semanas (79).

Tiempo de incubacién: Las colonlas se desarrollan muy lentamente

’ a cualqulera de las tempaeraturas

mencionadas, A 37°C, se observa
crecimiento a las 48 hrs.

- ¥. parahaemolyticus

- Recolecclén de la muestra: El diagndstico de ta gastroenteritis debida a Y.
paraheremolyticus, requiere el aistamiento de este microorganisme a partir de las
heces 0 muestras de vémito, asf como de alimentos que se sospeche contengan al
microorganismo.

Las muestras de heces pueden ser deposicionas recientemente emitldas, o
bien, tomarse mediante hisopos. £n caso de no proc inmedi ite deben
colocarse en medio de transporte de Cary Blair o agua peptonada; las muestrasde
alimentos, se recolectan en frascos estériles (124).

- Medios: pueden usarse un buen numero de los que se emplean en forma rutinaria, si
se encuentran suplementados con 2 a 5% de NaCl.

E! medio de eleccién para su alslamiento es el agar TCBS, que es un medio
salectivo que Inhibe un gran nimero de especies bacterianas de !a flora fecal, debido
a que contiene sales biliares y citrato de sodio, ademéas de tensr un pH alcalino
cercano a 8.6.

- Condiciones de cultivo:

Temperatura: 37°C
Tiempo de Incubacién: 24 hrs.



- ldentificacién,

- C. jejunt.
- Tipificacién de las colonias: Son himedas, poco convexas, mucoides, formando a
menudo grandes masas de crecimiento confluente. El ai i de pequefi

colonias, se logra en medios con alta concentracién de agar (165).

- Identificacién microscépica: La observacién se puede llevar a cabo mediante una
tincién de Gram a partir de colonias aisladas, o bien directamente de las deposiciones
“diarrelcas recientes (no méas de dos horas de haberse emitido), con microscopia de
contraste de fases. (57).

En este dltimo caso, se observan bacilos curvos muy méviles (20, 112). Esta -
técnica permite realizar un diagndstico presuntivo, sobre todo en la etapa aguda de la
enfarmedad.

- Identificacién bloquimica: Las pruebas mas signlficativas para !a identificacién de
este microorganismo son; resistencia a 30ug de 4cido nalidixico, produccién de HzS
captada en papel con acetato de plomo, fermentacién de la glucosa, reduccién de
nitratos a nitritos, hidrélisis det hipurato, catalasa y oxidasa (95, 130).

- identificacién serolégica: Figueroa y col (42) reportaron que, mediante la utilizacién
de la técnica de ELISA, se pudieron detectar anticuerpos anti C.-Jejuni en el suero de
nlﬂos chilenos que hablan sufrido gastroenteritis por este agente.

Los niveles séricos de anticuerpos decrecieron a medida que los sintomas
clinicos desaparecfan. Este hallazgo es una evidencia de que la medicién de los
niveles de anticuerpos anti i C.-Jojuni, puede ser un método répido de detectar ia
enfermedad por C. Jejuni. (63,99 1oo 140).

- Y. entarocolitica.

- Tipificacién de las colonias: Este microorganismo tiene la capacidad de crecer en
_casl todos los medios usados para entercbacterias; produciendo colonias pequefas,
Indiferanciables de las de otras bacterias Intestinales.
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Sélamente las colonias obtenidas en el medio CIN, presantan una morfologla
caractorlstica, Util en la identificacién presuntiva de esta bacteria. En este medio, Y.
antarpcolitica produce colonias de 0.5 a 1 mm de diametro, con un centro de color rojo
oscuro y bordes transparentes, con la apariencia de un “ojo de toro™ (16).

Los microorganismos como Sarratia liquefaciens, Citrobacter freundil y
Enterobactier agglomarans, que puedan crecer an el medio de CIN, se diferancian por
dar colonias mas grandes (>2 mm de didmetro) con un centro rosado difuso y un halo
opaco. Las pruebas bioquimicas contribuyen a su diferenciacion (11).

Uno de los primeros indicios de la presencia de esta bacteria en el cultivo

primario de las heces, es @l olor caracteristico a papas o col que tisnen sus colonlas
(25).

- Identificacién microscépica: Esta observacién se realiza, principalmente, de las
colonias con morfologla caracter(stica obtenidas en el medio de CIN.

Y. entarqcolitica es un microorganismo refativamente grande, Gram-negativo,
no esporulado, que prasenta un gran pleomorlismo, llegando a adoptar la forma de
cocobaciio.

A 37°C no se abserva movilidad, sin embargo, a 22°C las células desarrollan
flagelos peritricos y se comienza a observar movilidad.

- identificacién bloquimica: Y. entarocolitica es un microorganismoe no fermentador de
la lactosa, pero que a 37°C fermenta la glucosa, xilosa, manitol, mattosa, arabinosa,
galactosa, levulosa, manosa y sorbitol; ademas de ser catalasa positivo y presentar la
descarboxilacién de la ornitina y la urea, ademds de presentar reacciones negativas
para la oxidasa, hidrélisis de la gelatina, descarboxilacién de la lisina y para la
deshidrolasa de la arginina (173).

- ldentificacién seroldgica: La infeccidn por Y. gatarogolitica también puede
diagnosticarse por la titulacién de los anticuerpos en el suero del paclente.



Las técnicas usadas para su medicion, incluyen la aglutinacién en tubc y placa,
hemaglutinacién indirecta, ELISA, radioinmunoensayo en fase sélida y técnicas de
inmunofluorescencia indirecta (16).

La aglutinacién en placa, 8s la técnica méas usada en las determinaciones de
rutina, mediante ella, se han podido determinar los serotipos potenciaimente
patégencs para el humano, que son el 0:3, 0:5, 27, 0:8, 0.9 y 0:13. De éstos, 61 0:3 y el
0:9, son los més comunes en Europa , mientras que, en los Estados Unidos, el
sarotipo 0:8 es el mas comun (16, 79, 173).

Los titulos séricos de anticuerpos de 1:160, teniendo como limite inferior 1:100,
se ralacionan siempre con la evidencia clinica de yersiniosis. Debe considerarse que
en las muestras tomadas en los 6 primeros dias de la enfermedad, no se encuentra
titulos significativos de anticuerpos, por lo que la muestra debe tomarse entre la
tercera y cuarta semana después de habar iniciado los sintomas (87, 173).

La existencia de reaccién cruzada entre Y. gntarocolitica 0:9, Brucslla, Vibrio y
Salmonella, puede producir falsos positivos, sobre todo en nifias menores de un afio
de edad (79, 156 ,158).

- Y. parahasmolyticus.

- Tipiticacién de las colonias: La morfologia de las colonias desarrolladas en el medio
TCBS, es lo que aporta mayor informacién al diagnéstico.

En este medio se pueden diferenciar las colonias de Y. parghaamalyticis de
las de otros vibrios, pues al no fermentar fa sacarosa, no producen vire del indicador,
obteniéndose colonias azules o azul-verdosas (124).

- ldentificacién microscépica: La obsarvacién bajo microscopia de luz de las colonias
caracteristicas de V. parahaemolvlicus, revela la presencia de bacilos Gram-

negativos, rectos, en ocasiones curvos y pleomérficos.

- Identificacién bloquimica: Este microorganismo produce las enzimas catalasa y
citicromo oxidasa, es negativo para la prueba de Voges-Proskauer; también fermentan
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la galactosa, levulosa, malitosa, manitol, manosa, ribosa y trehalosa. En contraste, no
fermanta adonito!, dulcitol, eritritol, lactosa, rafinosa y sacarosa (124).

Recasen (143) propone que para la identificacién de este microorganismo,
os suficlente con la inclusidén de agar TCBS y un pequeiio grupo de prusbas
bioquimicas que comprende la prueba de oxidasa, e! agar hierro de Kligler, sacarosa,
fenilalanina, lisina descarboxilasa y citrato, que son suficientes para diferenciar a Y.

narahaemolyticus de Psgudomanas.

- Identificalén serolégica: La literatura internacional no reporta métodos diagnésticos
para la medicién de anticuerpos séricos anti - V. parahasmolyticus .

Braker y col en 1974 (p) reportan que, aunque no se hace de manera rutinaria,
las copas aisladas pueden tiplficarse con suero sométicos anti - especificos de
manera que se han reconocido 11 grupos 0y 25 tipos K.



COMENTARIO
El conocimiento de las funciones det tracto gastroentestinal en condiclones no
patoldgicas, permite reconocer con mayor precisidn las alteraciones que se presentan
durante la enfermedad diarreica; de manera que éstas puedan corregirse con mayor
facilidad, ademas de poder prevenir complicaciones, como la desnutricién,
deshidratacién y agravamiento de ia diarrea, que pudieran conducir a ia muerte.

Los agentes causales mas frecuentes de diarrea infantil en los palses
Latinoamenricanos, incluyendo a México, son bacterias, debido a las condiciones
climatolégicas (clima templado y himedo en gran parte de nusstro territorio},soclo-
econémicas y de habitos higiénicos, que facilitan el dasarrollo y transmisién de
bacterias, mientras que en los paises desarrollados, que tienen climas frios y
condiciones de vida mas elevadas, corresponde la mayor frecuencia a agentes virales
(184).

A partir de la década de los 70, el interés por identificar a los agentes
etiolégicos de las enfermedades diarreicas se ha visto incrementado gracias al apoyo
que la OMS ha brindado a diversos estudios de investigacidn encaminados a
dascubrir nuevos agentes y las propiedades generales de los mismos. Y.
antarocolitica, V. parahaamolyticus y C. jajuni, entre otros microorganismos, se han
mencionado como los mas reclentes agentes etiologicos del sindrome diarreico, cuya
frecuencia real en fos paises Latinoamericanos no se conoce todavia.

Ademas da conocer la frecuencia que presentan, es importante poder describir
sus caractaristicas taxondmicas, fisioldgicas, quimicas y su patogénesis, que permiten
disefiar metodologias para su aislamiento e identificacién. Estos tras microorganismos
crecen en medios selectivos, lo que complica su aislamiento, puesto que no se
manejan en la mayoria de los laboratorios de rutina; ademas de que Y. enterocolitica
requiere de una larga preincubacién a 4°C y C. jajun|} una atmésfera de incubacién
con 10% de CO2 y a 42°C, factores que contribuyen mas a su baja frecuencia de
aislamiento.

En cuanto al conocimiento de los factoras y mecanismos de patogenicidad, Y.
gntergcolitica es el mas estudiado de los tres. Varios estudios revelan'que dichos
tactores estan contenidos en plasmidos que se expresan dependiendo de la
temperatura, al igual que muchos factores bioquimicos que se utilizan en su
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Identificacién, por lo cual, s muy importante el control adecuado de la temperatura a
la que se llevan a cabo las pruebas bloquimicas da Identificacion.

Todos estos factores se considera que son los que han influido para que en los
palses Latinoamericanos no se conozca la fracuencia real de estos microorganismos.

En los palses industrializados se conocen con mayor precision su frecuencia,
los vehlculos de transmisién y fuentes de contaminacién. Numerosos brotes
epidémicos debidos a C. Jajupi y Y. enterocotitica, se asocian al consumo de agua y
leche contaminadas. En el caso de Y. parahaemolyticus, la aparicién de la
enfermedad diarreica se asocia a la ingesta de mariscos crudos o insuficientemente
cocidos; este factor causa que Y. parahaemolyticus sea mucho mas frecuente en
palsas consumidores de mariscos y pascado como Japén.

La enfermedad diarreica que estas tras bacterias causan se considera como
moderada y autolimitante, por lo que no requiere de antibisticos.

C. leluni es e que presenta las complicaclones mas graves, como &l sindrome
de Gulllain-Barré y la artritis autoinmune, que también se presenta en las
gastroenteritis por Y. anterocolitica; ademas de un cuadro de pseudoapendicitis que
muchas vaces conduce a la intervencién quirdrgica.

La deshidratacién moderada a grave, es la complicacién mas relevante de las
gastroenteritis por Y. parahaemolyticus, no cbstante que ésta es la complicacién que
mds frecuentemente se presenta en la diarrea causada por cualquier microorganlsmo,
representando la principal causa de muerte en nifios menores de cinco afios. Para
evitar, tanto ésta en su forma grave, como sus consecuencias, se han establecido
planes de tratamiento a base de soluciones de rehidratacién; constituidas por
electrolitos y glucosa, ya que ésta uitima promueve la absorcién de agua y elactrolitos
al interior de la célula.

Las tendencias actuales en el tratamiento de la diarrea, tratan de evitar el uso
indiscriminado de antibidticos, puesto que estos sélo estan indicados en la diarrea
que cursa con sangre, y aun en ésta deben administrarse unicaments durante
algunas fases de la enfermedad; como en el caso de la eriromicina en el tratamiento
de la gastroentaritis por C. jejuni.



El uso de la TRO y la continuacién de |a alimentacién durante la diarrea, son las
estrategias actuales a seguir; esta Gitima disposicién evita la instauracién o
agravamiento da la desnutricién. Sin embargo, en algunos casos la diarrea puede
agravarse, especificamente cuando existe en el paclente, intolerancia a !a lactosa.

ta reeducacion alimentaria de las madres es uno de los retos mas diticiles,
puesto que casli en cualquier caso, al comenzar la diarrea, interrumpen de inmediato

la alimentacién, lo cual implica un riesgo severo para el nifio al agudizar la
desnutricién.



CONCLUSIONES

Y. antergcolitica, V. gparabasmolyticus. y C. jeluni, se reconocen actualmente

como huevos agentes etioldgicos del sindrome diarreico en todo el mundo.

La frecuencia de alslamiento de C. jejuni en pacientes con sindrome diarreico
en América Latina, es similar a la observada para Salmonsila y Shigella y es
més frecuente en los niflos pequefios hasta de cinco afios, disminuyendo el
Indice de aislamiento conforme aumenta la edad.

Y. anterocolitica se aisla con menor frecusncia qus C. jejupi en América Latina
y con una alta frecuencia en Europa, Canada y Estados Unidos; siendo Suecia,
Finlandia y Bélgica zonas endémicas.

Y. parahaemeolyticus se aisla con baja frecuencia, con respecto a los otros dos
agentes etiolégicos, en América Latina, y con una alta frecuencia en el Japén.

Los datos actuales no permiten estimar con precisidn la frecuencia real de
estos microorganismos en América L.atina, sin embargo, los hallazgos indican
la necesidad de incluir su busqueda en los estudios ds rutina.

El aislamiento de estos agentes requiere de medios de cultivo selectivosy
de condiciones de incubacidn especificas -con lo que no se cuenta en todos
los laboratorios- lo que ha ocasionado una baja frecuencia de aislamiento.

La enfermedad diarmeica causada por estos tres agentes eticldgicos se
considera como moderada y autolimitante.

Las tendencias actuales en el manejo del paciente con enfermedad
diarreica incluyen la terapia de hidratacion oral y la continuacién de la
alimentacién.
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