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El sindrome diarreico constituye un severo problema de salud pljbilca en 10s 

paises en vias de desarrollo y, particularmente, la diarrea infantil representa 

una de las principales causas de morbilidad y rnortalidad en el ambito mund~al 

ya que, al rnargen de las rnolestias y la discapacitacion temporai aue suele 

originar en ei paciente pediatrlco, a mediano plazo suele dar lugar a la 

malnutrition -con el subsiguiente retraso en el crecimiento y desarro!!o- y 

provoca un estimado de 4 millones de muertes por afio. 

En Mexico, la diarrea aguda es la prlmera causa de mortalidad en niiios de 1 a 

5 afios, y se relaciona con diversas complicac~ones, entre las cuales 

sobresalen la perdida aguda de agua y electrolitos, asi corno el ongen, la 

precipitation o la exacerbacion de la desnutricion. 

Los efectos deletereos de la diarrea sobre el estado nutricional del nifio se 

producen tienen lugar debido a la reduccion en ia ingestlot- dietetica, a ia 

disminucion en la absorclon de nutrientes, al aumento del catabolismo, a la 

perdida directa de nutrientes por el intestino ylo a la ineficacia metabolica 

relacionada con deficienc~as en micronutrientes. Todo ello resulta muy comlin 
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Escherichia coli 

SeAalar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas asociadas a 

Escherichia coli enteroagregativa (ECEA) y Escherichia coli 

enteroinvasiva (ECEI). 

Describir 10s principales factores de virulencia de Escherichia coli 

enteroagregativa y Escherkhia coli enteroinvasiva, relacionandolos con 

la patogenia y la patologia irnpl~cadas. 



PARTE I :  Escherichia coli enteroagregativa 

I. GENERALIDADES 

i. Caracteristicas generales 

Se trata de un patogeno enterlco con el d~stintivo de que rnanifiesta un patron 

de adherencia que semeja "ladrillos apilados" sobre las celulas de la mucosa 

intest~nal (1). Se asocia a diarreas persistentes en infantes, en una amplia y 

creciente cantidad de brotes localizados principalrnente en 10s paises del 

tercer mundo, si bien se le ha detectado practicamente en todo el planeta. 

Se considera que la naturaleza de la diarrea ocas~onada por ECEA es 

predominantemente secretoria ya que, por lo general, las evacuaciones del 

paciente suelen contener moco y sangre per0 no celulas polimolfonucleares 

(PMNs). 



ECEA y diarrea esporadica 

Un trabajo realizado en Sao Paulo, Brasil (9), en el que se analizaron mamilas 

con leche destinadas a la alimentaclon de bebes, mostro que 26 de las 100 

rnuestras estudiadas se encontraban contaminadas con cepas de E. coli. 3 de 

las cuales (11.5%) pertenecian a ECEA; es importante considerar que el 

inoculo correspondiente resultaba suficiente para causar enfermedad, de 

acuerdo con las cifras que se habian establecido previamente en voluntarios 

humanos. 

En Mexico, se analizaron 636 especimenes provenientes de 72 nifios 

menores de 2 atios de edad, encontrandose que 373 (59 %) contenian cepas 

de E. coii adherentes a celulas HEp-2; !a mitad de estas no pertenecian a 

ECEP y solo un terclo de 10s niEos infectados con ECEA presentaba diarrea 

sanguinolienta. 

La irnportancia de ECEA en el sindrome diarreico parece variar 

geograficamente: en el subcontinente hind[>, seis estudios que incluyeron 

individuos hospitalizados con diarrea persistente ( I t ) ,  pacientes de consuila 

externa en clinicas (12) y casos de diarrea esporadica detectados en 

consultorios particulares (13), demostraron consistentemente que ECEA 

ocasiona diarrea en niiios (1~,12.13,14,15,16). 



En la Ciudad de Mexico, dos brotes intrahospitalarios causaron la muerte de 5 

pacientes, a pesar del agresivo tratamiento administrado a 10s pacientes (29). 

Las necropsias realizadas a 10s infantes implicados revelaron severas lesiones 

necroticas en las mucosas del ileon. 

En enero de 1996, durante una epidemia de diarrea localizada en una villa del 

sur de la India, ECEA fue detectada en las heces fecales de 11 de las 20 

personas afectadas; solo 1 de las 11 muestras recolectadas como controles 

asintomaticos de la misma villa contenia al microorganismo (28). 

En 1993, un brote masivo aparecido en Japon, 2,697 nitios de 16 escuelas 

enfermaron despues de consumir desayunos contaminados (24). La 

enfermedad se caracterizaba por dolor abdominal, nauseas y diarrea severa. 

el period0 de incubation promedio fue de 40 a 50 h y la cepa implicada 

pertenecia al serotipo 0:HlO. 

En el Reino Unido se reportaron al menos 4 brotes durante 1994 (26): en el 

primero, 19 personas enfermaron despues de comer en un restaurante; el 

segundo tambien se origin0 en un restaurante, en el que 10 de 14 comensales 

padecieron diarreas persistentes. En el tercer brote 51 adultos de 21 a 31 

aAos de edad present0 diarrea ylo vomito durante 3 a 7 dias, como 

consecuencia de la cena efectuada en un centro de conferencias. 



11. FACTORES DE VlRULENClA 

i. Caracteristicas generales 

Si bien la patogenesis asociada a las enteropatias por ECEA alln no se 

establece completamente, d~versos estudios llevados a cab0 durante el ultimo 

lustro reconocen una critica etapa inicial (31): 

1) La adhesion a la mucosa intestinal, mediada por fimbrias de adherencia 

agregativas. 

2) La conformacion de una capa delgada de mucus y bacterias sobre la 

superficie intestinal. 

3) La exfoliation de celulas epiteliales del intestine, originada 

probablemente por la participation de toxinas. 

Los potenciales factores de virulencia asociados a dichas etapas son: el 

antigen0 fimbrial de adherencia I o I1 (AAFII o AAFIll) y las enterotoxinas Pet y 

EAST, todos ellos codificados por un plasmido de 65 MDa conocido como 

pAA2. De hecho, el fenotipo de adherencia agregativa (AA) observado en 



La AAFIl corresponde a una estructura flexible de 2 a 3 nm de diametro que 

media la adherenc~a a celulas HEp-2 y la hemaglutinacion de eritrocitos 

hurnanos (38). 

Los genes involucrados se localizan fundarnentalmente en cepas ECEA 17-2 

y se encuentran organizados en dos regiones del plasmido de 65 MDa 

separadas entre si por 9 kb de DNA (39,40,41). 

La region I codifica para la estructura fimbrial y su secuencia nucleotidica 

sugiere que la AAFll esta relacionada con la familia de adhesinas Dr (41); 

adicionalmente, dicha region esta constituida por un racimo continuo de genes 

fimbriales estructurales. 

El orden de dichos genes se ha logrado establecer con base en la secuencia 

de nucleotidos y e n  la homologia organizacional de 10s miembros de la familia 

de adhesinas Dr, correspondientes a factores de adherencia fimbrlales y 

afimbriales que reconocen al grupo sanguine0 Dr y cuyo papel resulta 

indispensable en las infecciones ur~narias y diarreagenicas debidas a clonas 

de E. col i  

Por su parte, la reg~on 2 cod~fica para un regulador de la transcripc~an AggR, 

uno de 10s miembros de la familia AraC de proteinas que enlazan DNA (40). 

Las fimbrias AAFll son fimbrias formadoras de racimos per0 no muestran 

homologia con miembros de las fimbrias tip0 4 (42). 



El pliismido pAA de 65 Mda aislado de la cepa patogenica 042 de ECEA se ha 

estudiado en detalle y ha sido designado como pAA2. Este codifica para la 

fimbria AAFlll y tambien para Pet y EAST, y 10s genes implicados se ordenan 

dentro de una region de aproximadamente 25 kb. El mencionado plasmido es 

considerado como el prototipo de la familia pAA, ya que la mayoria de las 

cepas E. coliagregativas comparten a1 menos un gen con pAA2. 

Esta 0bse~acion fue sugerida en principio por Baudry y cols, quienes 

describieron un fragment0 de aproximadamente 800 bp que esta presente en 

pAA2 y que siwe como un marcador u t~ l  para 10s plasmidos pAA. 

Aproximadamente el 18 % de las cepas de ECEA contienen el gen pet (50). 

La cepa 042 lo contiene entre dos regiones de genes, cada una de las cuales 

es requerida para la biogenesis del antigeno firnbrial AAFIII. Los genes de 

AAFill aparecen en una organization unica: el chaperon aafD, la subunidad 

fimbrial aafA y un regulador transcripcional (aggR) estan presentes en la 

region 1. La regi6n 2 codifica para el usher fimbrial aafC y para el product0 de 

un gen mas pequeiio homologo a 10s de las invasinas de la familia Dr, 

localizado a 13 kb de la region 1. Hacia arriba del aafC se encuentra un 

pseudogen con una significativa homologia a 10s nucleotidos asociados a la 

familia de chaperonas. Es muy claro que 10s genes de la region 1 muestran 

gran homologia con 10s que codifican para el antigeno fimbrial AAFll y exhiben 

un contenido bajo en G-C, mientras que 10s de la region 2 estan mas 



i. Modelo de patogenesis 

De acuerdo con las observaciones de nurnerosos autores, Nataro y cols, han 

propuesto un modelo de estudio de la patogenesis asociada a ECEA, en el 

cual se distinguen en tres etapas: 

Etapa I: Adherencia de las bacterias a la rnucosa intestinal, rnediada 

aparentemente por las firnbrias AAF. 

Etapa II: Produccion y secrecion de rnoco por parte de las celulas 

intestinales irnplicadas, el cual se acurnula constituyendo una biocapa 

pegajosa ?ellenan de bacterias agregativas. Dicha capa podria promover 

una colonization persistente que provocaria la rnala absorcion de 

nutrientes. 

Etapa Ill: Elaboracion de toxinas y desencadenarniento de la inflarnacion, 

lo que se traduce en daiio a la rnucosa y secrecion intestinal. Los 



Las cepas ECEA exhiben una considerable heterogeneidad en relacion con 

sus respectivas virulencias. Por ejemplo, en estudios realizados en la 

Universidad de Maryland se observo que, a dosis de 10'' UFC, la cepa 042 

(productora de AAFIII, EAST1 y Pet) generaba evacuaciones acuosas en 4 de 

cada 5 voluntarios adultos inoculados (35),  lo cual diferia radicalmente en 

relacion con tres clonas AAFII', solo una de las cuales era EASTI': ninguna 

de ellas provoc6 la aparicion de sintomas intestinales. Evidentemente, dichos 

hallazgos sugieren adicionalmente que la toxina pet podria resultar 

determinante en la patogenia. 

iii. ECEA y malnutricion 

Otro de 10s principales aspectos de las enteropatias debidas a ECEA aiude a 

interesantes observaciones realizadas recientemente en Fortaleza, Brasil (63). 

las cuales proponen la correlacion entre la colonization intestinal por parte del 

microorganismo y el retraso en el crecimiento de 10s infantes: numerosos 

niiios a partir de cuyas heces fecales se aislo a ECEA, presentaban bajos 

valores de peso y estatura, independienternente de la presencia o ausencia de 

sintomas gastrointestinales'. (63) 

'~sociaciones sirnilares se han planteado para Cfyptosporidium 



cabalidad. En este sentido. Baudry y cols (56) exarninaron fragmentos 

derivados de plasmidos obtenidos de las cepas 17-2 y 042, cornprobando que 

un plAsmido de 1.0 kb derivado del segment0 Sau3a hibridaba con el 89 % 

(56163) cepas enteroagregativas previarnente definidas por el ensayo en 

celulas HEp-2: adicionalmente, solo 2 de las 376 cepas pertenecientes a la 

flora habitual o a otras categorias diarreagenicas hibridaron con la sonda 

correspondiente. 

Logicamente, la sensibilidad de la prueba varia de acuerdo con 10s grupos de 

investigadores, aunque en general aquella se considera aceptable. 

Por otra parte y obedeciendo a la tendencia rnundial en cuanto a tecnicas 

moleculares, ya existen ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa 

(PCR), basados en el empleo de primers dirigidos contra las secuencias 

asociadas a la adherencia agregativa; esta clase de metodos muestra una 

sensibilidad y especificidad rnaximas (60), per0 requiere de que el laboratorio 

cuente con el termociclador y el resto de 10s reactivos necesarios (dNTPs, Taq 

polimerasa, primers, etc.), lo cual desafortunadarnente representa una 

condicion muy escasamente cubierta en Mexico y el resto de 10s paises en 

vias de desarrollo. 



Parte 11: Escherichia coli enteroinvasiva (ECEI)  

i. Caracteristicas generales 

ECEI es capaz de ocasionar diarrea en voluntarios hurnanos y se encuentra 

rnuy relacionada geneticamente con Shlgella (64,67,75,84), tal corno lo 

dernuestra el hecho de que aquelia tarnbien es lisina-descarboxilasa negativa, 

inrnovii y lactosa negativa. Dicha relacion no solo incluye al tip0 de 

enferrnedad que causan arnbos rnicroorganismos (81). sino en la reactividad 

cruzada entre sus antigenos 0: 10s anticuerpos inducidos por E. coli 

enteroinvasiva reaccionan con las diversas especies de Shigella. (78) 

Si bien el esquerna de patogenia en este microorganisrno aun no ha logrado 

establecerse con exactitud, diversos estudios sugieren que sus rasgos 

patogeneticos son virtualmente identicos a 10s observados en Shlgella: invade 

el epitelio colonico bajo un fenotipo originado por dos locus (65,66), uno 

localizado en un piasmido y, el otro, dentro del cromosoma. 



i. lnvasividad 

El modelo de patogenicidad cornprende 10s siguientes procesos (70,73.79): 

a) Penetracion en las celulas epiteliales. 

b) Lisis de la vacuola endocitica. 

c) Multipl~cac~on intracelular. 

d) Movilidad direccional a traves del citoplasma hospedero 

e) Diseminacion hacia las celulas epiteliales adyacentes. 

Logicamente, cuando la infection resulta muy severa, dicha secuencia de 

eventos origina una intensa respuesta inflamatoria que conduce a 

ulceraciones en la mucosa colonica (73). 

Los genes involucrados en la invasion res~den en un plasrnido de 120 a 140 

Mda, conocido como plnv y se suman al mxi y spa cromosomicos (70,76), 10s 

cuales codifican para la sintesis del denominado "sistema de secrecion 



Ill. FACTORES DE VlRULENClA 

i. Caracteristicas generales 

ECEl elabora diversos factores de virulencia, 10s cuales la capacitan para 

adherirse a las celuias colonicas e ingresar en ellas, a fin de crecer y 

diseminarse a lo largo del tejido intestinal, sin que el sistema inmunologico del 

hospedero pueda detener su curso. 

Logicamente, el estudio de la patogenia asociada a ECEI ha representado 

todo un desafio para 10s investigadores, en virtud de que el agente etiologico 

no reproduce las clasicas lesiones humanas en 10s principales animales de 

laboratorio. No obstante, 10s nuevos recursos de 10s infectologos han 

permitido concretar la deteccion de numerosos factores de patogenicldad -y 

de sus respectivas funciones-, 10s cuales recientemente se han significado 

como elementos "clave" para explicar el sorprendente potencial invasivo del 

microorganismo. 

De acuerdo con estudios experimentales realizados in vitro, ECEl se adhiere a 

las celulas HeLa -neoplaslcas de cancer de cervix humano-, provoca que 



entre el mismo plasmido de 220 kp, el cromosoma bacteriano y. posiblemente. 

en algunos otros plasmidos. (81) 

Logicamente, el control genico depende de sefiales fisicoquimicas que se 

generan o predominan en el ambiente, tales como la concentracion de ciertos 

iones, el pH y la temperatura; por ejemplo, se ha demostrado ampliamente 

que esta variedad de E. coii manifiesta su capacidad patogenica a 37-12, per0 

pierde dicha caracteristica a 30°C, e inclusive, la recupera a1 incrementarse 

nuevamente la temperatura de incubacion. 

Por otra parte, la region plasmidica que determina la entrada bacteriana a la 

celula hospedadora contiene 33 genes unidos en dos loci, mismos que se 

transcriben en direcciones opuestas; el primer0 de ambos codifica para la 

sintesis de las proteinas lpa (por invasion piasmid antigens) y de su chaperon 

molecular lpgC en tanto que, el restante, lo hace para la produccion de un 

aparato especializado en la secrecion de las lpa, conocido como translocon 

mxi-spa (por membrane excretion of ipa and surface presentation of /pa). (82) 

Los genes ipa codifican para la sintesis de cuatro proteinas: IpaA, IpaB, lpaC 

e IpaD, de las cuales las tres Cltimas son ind~spensables para que ocurran la 

adherencia e invasion; de hecho, lpaD es considerada como adhes~na, en 

tanto que IpaB e lpaC se clasifican como invasinas. Ademas, la secrecion de 

las lpa se ve estimulada por el contact0 entre el invasor y la celula epitelial: 

estudios realizados in vitro han mostrado que la adhesion de ECEl a las 



ECEI: despues de la internalization prirnaria, las rnonocapas HeLa se barian 

con gentamicina, a fin de que dicho antirnicrobiano provoque la muerte de 10s 

bacilos que permanezcan extracelularmente (dicho antibiotic0 es incapaz de 

afectar a las bacterias que hayan alcanzado su localization intracelular debido 

a que la gentamicina no penetra las celulas HeLa); bajo tales condiciones, la 

diserninacion no tendria lugar si el rnicroorganisrno sostuviera algun tip0 de 

contact0 con el medio externo antes de invadir a otras celulas del cultivo. (76) 

Una vez que E. coli enteroinvasiva se desplaza a la superficie de la celula 

infectada (despues de realizar un cierto recorrido dentro del citoplasma), al 

parecer ejerce una considerable presion sobre la rnernbrana correspondiente 

y la "empuja" hasta formar una "protrusion" (protuberancia que se inserta en la 

celula hospedera vecina); posteriorrnente, esta es englobada por la celula 

adyacente, con vistas a generar un fagosorna con dos mernbranas -la mas 

interna de las cuales proviene de la celula anterior-, lo que finalrnente ocurre 

rnerced a la lisis de la protusion por parte de otra proteina bacteriana: IcsB. 

Mas tarde, el bacilo se reproducira en el citoplasrna de la segunda celula 

invadida cuando, por rnediaci6n de IpaB, logre escapar del fagosorna de doble 

rnernbrana. (77,80) 

v. Invasion de la mucosa colonica 

Dado que gran parte de las afirrnaciones anteriores ha surgido de 

observaciones in vitro realizadas en celulas HeLa, es claro que el proceso 



tanto a 10s pocos microorganismos que persisten en el medio extracelular 

como a las celulas invadidas. 

En cuanto a la adherencia entre 10s PMNs y las celulas eucariotes implicadas. 

es importante subrayar que el proceso induce que 10s primeros liberen 

elastasa (una serin-proteasa) y diversos radicales de oxigeno -altamente 

oxidantes-, cuya accion citotoxica suele resultar sinergica y da lugar a la lisis 

de las celulas epiteliales. (88) 

En este sentido, se ha demostrado que el fenotipo mas invasivo de ECEl (que 

contiene a 10s genes @a), aumenta la mencionada interaccion de 10s PMNs 

con la bacteria y 10s tejidos involucrados en la invasion, por lo que la Iiberacion 

de elastasa y del contenido lisosomal conducen a la destruccion bacteriana 

pero, tambien, a una lisis tisular rnasiva. De hecho, evidencias recientes 

parecen confirmar que la interaccion del microorganismo con las celulas 

fagocitarias representa un paso primordial en el origen de la infeccion y que la 

invasion bacteriana del epitelio intestinal no provocaria lesiones tisulares 

mayores en ausencia de macrofagos y PMNs. (88) 

vii. Organizacion y regulation de 10s genes de virulencia 

Coma se ha comentado con anterioridad, numerosos genes de virulencia se 

encuentran distribuidos en plasmidos de diferentes tamaiios y en el 

cromosoma bacteriano (consultar la tabla 4). 



CONCLUSIONES 

Escherichia coli enteroagregativa (ECEA) representa un patogeno 

intestinal emergente, tanto en 10s paises en vias de desarrollo corno en 

10s industrializados, en 10s que recientemente ha venido ocasionando 

numerosos casos individuales y brotes epidemicos de diarrea. 

Los mecanismos de patogenesls asociados a ECEA aun estan siendo 

estudiados; sin embargo, todo indica que las diversas cepas no son 

igualmente virulentas y que en 10s pacientes pediatricos existe una 

consistente relacion de la invasividad y toxigenicidad de este 

rnicroorganismo, con la diarraa persistente, la malnutricion y el retraso 

del crecimiento dei enfermo. 

Los principales factores de virulencia de ECEA son codificados por el 

plasmido pAA de aproximadamente 65 MDa y corresponden tanto a las 

fimbrlas AAF I y If, asi corno a las exotoxinas Pet y EASTI. Las 

primeras participan en la adherencia del bacilo al tejido intestinal y, las 

segundas, provocan el dario celular a la mucosa. 
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