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••cherJ.chi• -lJ. puede producir diver•o• tipo• d• citotoxina•, 
entre •llae la• qua tienen afecto sobra c6lul•e Vero (VT) •on de 
la• llA• eatudiadaa y ban aido ••ociada• a enferaadadaa coao al 
Slndroaa Ur6aico H-lltico (SUR) ,la Colitia haaorr6qica, la 
Bnfaraadad Edaaato•a Porcina (BBP) y la Bnfsraadad Eduato•a Bovina 
• La patoq6nia da lo• probl .... anta• -ncionadoa no ha podido ••r 
daducida en au totalidad, principalaenta por no contar con un 
aodalo aniaal qua reproduzca la• enfaraedadaa adecuadaaanta. 

El objetivo qaneral d•l trabajo fue aatablacar un llodelo 
aniaal en •l l•bor•torio par• el eatudio de cepa• citot6xica• da 
••cher1ch1• co11 ••ociada• al SUR y a un brote da diarrea• en 
tarneroa. 

se loqraron reproducir la aayor parta da loa •iqno• a•ociadoa 
a Colitia h-rr6qica y stJH en al llodalo en conejo aadiant• al 
ai•laaianto •in •itu• del ap6ndica cecal. Lo• aiqnoa •• 
daaarrollaron r&pidaaanta, z-5 dlaa, en foraa aevara y conai•tiaron 
priaordialaente en diarrea h-rr6qica, deahidrataci6n, dallo renal 
y anuia por de•trucci6n intravaacular. La• capa• inoculada• 
provocaron de•trucci6n da linfocit-, adaaa, conqeati6n, haaorraqia 
• infiltraci6n linfocitaria en al aitio da inoculaci6n. 

El aodelo psraiti6 deducir la patoqania de la• ECVT coao una 
abaorci6n de la toxina a nivel intaatinal con diaeminaci6n 
aanqulnaa teniendo efecto• citot6xicoa en el tejido intestinal, en 
rift6n y provocando una h..Oli•i• intravaacular. 

En al trabajo ae aislaron capaa ECVT de bovino• y •• asociaron 
a antariti• y collti• haaorr&qica en loa ternero•, no axiati6 
a•ociaci6n con la inf ecci6n con Rot.virus bovino detectada con una 
frecuencia de 32.5t ; COllpOrt.ndose la infecci6n por ••cherJ.chJ.a 
colJ. coao una probable infec:ci6n priaaria. 



INTRODUCCION 

1.ci.aa1r1cac10• D• ••cbflr1ch1a col1 

Tradicionalmente se ha dividido a las cepas de Bscher1ch1a 
col1 productoras de diarrea en cinco qrupoe: (6,16,63,64,65,67). 

a. lblterotosi9611ica <•T•CI .- que se caracteriza por producir 
enterotoxinas termolAbil (LT) , temoestable (ST) o ambas, la 
informaci6n qenética para ambas enterotoxinas se encuentra en 
plAs•idos, se incluyen varios serotipos y son causa principal de 
diarrea del viajero y diarrea en lactantes en los paises 
subdesarrollados. 

a. lblteroinvaeiva C•ISC).- invaden la mucosa intestinal de manera 
semejante a Sh1gella dysenteriae, provocando disenteria , esta 
capacidad invasiva dependa de un pl6smido de aproximadamente 140 
MDa, al cual codifica para la producci6n de varias protelnas de 
Membrana Externa (OMP) involucradas en la invasi6n. 

c. lblteropat69ena <•••e).- el mecanismo de patogenicidad no estA 
a6n bien eatablecido, ea un grupo involucrado en brotes de diarrea 
en niftos, hay estudios que suqieren que la adherencia a la mucosa 
intestinal puede ser el mecanismo por medio del cual se causa dafto 
a loa tejidos, este qrupo se ha subdividido de acuerdo al patr6n de 
adherencia que presentan en cultivos celulares. 

D.•nteroheaorr69ioa <•C .. ).- en las cuales la producci6n de 
citotoxinas (con capacidad de destruir células eucari6ticas) ea el 
mecanismo de patogenicidad, adem6s de que no producen ST ni LT y no 
son invasivas (16). causan cuadros como colitis hemorrAqica (CH) y 
sindrome urtmico hemoUtico (SUR), el aerotipo 0157 :H7 ful al 
primero involucrado, pero actualmente se han relacionado a los 
serotipos Olll:H- y 026:H11. 

•· lblteroadherente (llAllC).- se han identificado por su capacidad 
unica da adherencia a células Hep-2, no elaboran entarotoxinas, 
citotoxinas, no invaden células epiteliales y sus propiedades de 
adherencia se han relacionado con la presencia de pl6smidos. 

En el 6rea veterinaria las cepas de Escherichia coli 
productoras de problemas qastrointestinales se clasifican como 
Enteropat6qenaa, independientemente del mecanismo de patoqenicidad 
que presenten (5,27,29). 

Los cuadros cllnicos que suelen presentarse en bovinos aon: 
Septictmico, Enterot6xico y Enterotoxtmico (Enfermedad edematosa 
bovina) 
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Jfscber1cb1a col1 produce una eerie de toxinae bien 
caracterizada• coao la• enterotoxinae, la• citotoxinae y taabi6n 
otro tipo de exotoxina• llaaadae Factor citot6xico Necrotizante 
(CFN 1 y CFN 2), el cu61 causa necrosi• en piel de conejo y c6lula• 
aultinucleadae, con redondeaaiento, en cultivo de tejido• (c6lula• 
HeLa, CHO o Vero) lae cepa• productora• de ••te CNF •• han aielado 
de niftoa y bovino• (30,62). 

Laa citotoxinae producida• por Jfschericbia coli han eido 
llaaada• Verotoxinae por au efecto citot6xico eobre c6lula• Vero o 
taabi6n coao toxinae eeaejantee a Shiqa por eu eeaejanza antiq6nica 
con la toxina producida por Sbig•ll• dyaenteria• tipo I, de tal 
foraa que ea coaQn la denoainacion de VT o SLT (Shiqa Like Toxin) 
(51). 

Eetae toxina• VT eon codificada• en el qen6aa bacteriano por 
la lieoqenizaci6n con bacteri6fagoa, de loe cuele• •• han eetudiado 
principalaente do• tipos que son diferentea tanto aorfol6qicaaente 
coao qenotipicaaente al aediar do• toxinas con diferencias 
antiq6nicaa, estos do• fagos, al iqual que eua toxinas, se han 
llaaado VTl (SLT I) y VT2 (SLT II) (14). Lo• fagos anteriores han 
sido extra1doe de una cepa del eerotipo 0157:H7 aislada de un brote 
de enferaedad en el huaano y noabrada como 933 y han sido 
introducidos en una cepa de Escherichia coli de laboratorio llamada 
K12 C600 con lo cual se obtuvieron laa lisoqenizadas 933J y 933W 
productoras de VTl y VT2 respectivaaente (50). La citotoxina VT2v 
esta codificada a nivel de cromoaoaa (79). 

En la actualidad ae asocia a todas la• diferentes toxinas VT 
deecritas como una faailia con relaciones antig6nicas entre ellas 
(50). De tal foraa que se han descrito loe siquientee tipo• da 
toxinas: VT1, VT2, VT2V (VT2e, VTE), VT2ha y VT2hb (28,77). 

llI.llL •IllllamS UUKICO DKOLHICO C•DI 

Ea una enf eraedad que ataca en la niftez y que •• caracteriza 
por provocar falla renal aquda, aneaia heaol1tica aicroanqiop6tica, 
uremia y troabocitopenia ( 20,32,75). Existe una fuerte correlaci6n 
entre el SUH y la infecci6n con ciertos serotipoe de Escberichia 
coli que tienen coao caracter1atica coaQn la producci6n de una 
potente citotoxina VT (2,31,32,47,48,75,77). Otra• bacterias 
productora• de toxinas eemejantea , taabi6n han sido involucradas, 
coao Shigella dysenteriaa, streptococcua pneu110niae y 
CaJDpylobacter. Del aiaao aodo •• han involucrado otraa situaciones 
cl1nicas diferentes a lae infecciosas coao causa del SUH. (47). 

La aparici6n del SUH ae considera coao una de la• 
aanif eatacione• de enferaedad producidas por cepas de Jfscbericbia 
coli productoras de VT y se lea asocia coao una de lae causas mae 
frecuentes de SUH en Norteaaerica (7). 

se ha implicado al bovino coao un reservorio del principal 
aerotipo asociado al SUH, habi6ndoae alelado frecuentemente capas 
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citot6xica• a partir d• l•ch• (5), carne fr••ca de bovino, c•rdo, 
ave• y carnero (14,15) y •• ha deao•trado que •lCJUfta• de la• cepa• 
ai•lada• d• bovino• tienen lo• gene• y producen la• toxina• VTl y 
VT2 (30,65,77). 

La a•ociaci6n de la producci6n de VT con factor•• de 
adherencia bacteriana no •• ha dado en forma •o•tanibla , por 
ejemplo en ara•il •• han detarainado prevalencia• alta• da bovino• 
qua tuvieron capa• productora• da VT, •in ellbargo no pr•••ntaron 
factor•• de adherencia cl4•ico• (F41, K99) y•• deaoatr6 un factor 
da adherencia nollbrado EAF 44 (80), En otro• ca•o• de ai•laaianto• 
a partir de bovino• no •• ha podido correlacionar con alg4n factor 
de adherencia ••peclfico (14). 

Bn aniaal•• infectado•, naturalaante o •n al laboratorio, la 
infacci6n con lf•char1ch1a col1 productora da citotoxina• •• ha 
••ociado principalaente a ciego y colon di•tal; ob••rv4ndo•• 
ero•i6n y Qlcara• al •itio de uni6n, loa enterocito• •• pre•entan 
cuboidalea y no parece haber prediapoaici6n por algdn tipo de 
c6lula. Taabi6n ae aprecia ad••• ext•n•o y aro•i6n, Qlcera• y 
h .. orr6giaa en el aitio, al aapecto da la diarrea ha •ido 11 .. ado 
•di•anteriforaa• (30,28). 

En bovino• •• eatudi6 una diarrea diaanteriforae en 
infecciona• por cepa• EPEC que no produjeron VT, y no axiati6 
ra•pu••ta a la terapia d• 11quidoa, tran•fu•ion•• da pla•aa 
antibi6ticoa y electrol1toa en 4 animales observados (43). Existe 
•6lo un reporta de •nferaedad en bovino•, de la cual •• ai•l6 una 
cepa 0157:H7 paro en otroa ca•o• de bovino• con diarrea, poaitivo• 
a cepa• productora• da VT, ••han identificado diferente• aerotipoa 
involucrado• (14), 

Y • .MODSL08 UtDLU 

se han realizado axperiaento• para e•tudiar lo• ••cani•ao• d• 
patoganicidad d• la• bacteria• que participan en el SUH en lo• que 
•• ha pretendido reproducir la enf araedad en aniaalaa da 
laboratorio y do•6•ticoa. 

El empleo del conejo coao aodelo parte de loa exparimentoa 
d••critoa por Sharaan en 1988 en loa cual•• •• inocularon 
diferente• aerotipoa da lfacher1ch1a col1 productora• d• VT por vla 
intrag6atrica, aunque loa re•ultadoa no ao•traron evidencia• de 
SUH, en algunos caao• ae preaent6 diarrea no hemorr6gica a lo• 
•i•t• dia• po•tinoculaci6n (64), 

La• ob•ervacione• de dallo a c6lulaa endotelial•• y 
microangiopatla, aiailarea a la• ob••rvada• en huaanoa, 
deaarrollada• da•pu6• da la inyecci6n parenteral de VT en conejoa, 
a•l como la ••lectividad de lo• tejido• involucradoa, fund .. antan 
la hip6te•i• de que eato• dallo• •e producen por acci6n directa de 
la toxina sobre ciego y enc6falo. Adeala la• c6lulaa endoteliale• 
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sintetizan el factor de coagulaci6n VIII , cuya anormalidad parece 
conducir a troJRbocitopenia (33,52,56,75). 

En un modelo en canino• desarrollado previamente (24), ee 
administraron cultivos de cepas citotoxicaa en un ae91Dento aialado 
de intestino delgado y •• 11antuvo durante 14 diaa, lo• animal•• 
desarrollaron diarrea, en alguno• casos he11orr6gica, coagulaci6n 
intravaacular y ten6meno de Shawrz, baja de la haptoglobina libre, 
he•oaideroaia, cilindruria, necrosis hep4tica y leai6n en el 
aegl!lento intestinal • El f en611eno fu6 •a• aparente al inocular la 
cepa 933 y la cepa productora de VT2 (933W) que al utilizar la cepa 
productora de VTl. 

Las cepas 0157:H7 inoculadas en cerdos gnotobiontea produjeron 
una diarrea secretora (33,43), observ4ndoae que las bacterias 
colonizaban el colon y el ciego en forma difusa con "attaching and 
efface11ent" y demoatr4ndose que loa enterocitoa aa afectaban en 
grados diferentes y sutr1an desprendimiento de la 11ucoaa; ade116a el 
mesenterio se encontraba con ede11a marcado e inflamaci6n supurativa 
en la mucosa y submucosa (21). El mismo •odelo present6 algunas 
cepas ECEH penetrando a la mucosa y la 14mina propia del intestino 
(76). 

Al adlliniatrar intraq4atricament• extractos del sobrenadante 
de cepas Ol57:H7 en cerdos, se produjo diarrea de tipo secretor y 
se observan ca•bios hiatol6<;Jicos como apoptosis (21). Estos miamos 
cambios se observaron en asas ligadas de conejo inoculadas con el 
serotipo 0157 :H7 (66). Contradictoriamente, cuando se inocularon 
cepas VTl y VT(-) (obtenidas por mutaci6n espontanea) o una cepa 
VT(-) silvestre, en cerdos gnotobiontea se prOdujeron las mismas 
lesionas qua las paternas por lo que VTl y VT2 aparentemente no son 
eacenciales para desarrollar diarrea ni "attaching and effacement" 
lo que hizo poco claro el papel de laa toxinas en el SUH (21). 

Alqunos autores concluyeron que el cerdo no fu6 un modelo Qtil 
para reproducir las lesiones al utilizarlo como modelo de SUH con 
cepas 0157:H7 (74). 

Por otro lado se ha sugerido (6) que la uremia posterior a 
dafto renal severo, puede causar trastornos en la funci6n de las 
plaquetas y de otros factores involucrados en la hemostasia, por lo 
que una secuencia de eventos asociados al SUH puede ser asociada a 
un dafto directo sobre las plaquetas y deapu6s efectos hemoat4ticoa, 
o bien a un dafto previo renal con ure11ia y secundariamente cambios 
en hemostasis. 

YI.Ll8IO ... PRillCIPAL .. 

Las lesiones identificadas en la CH producida en condicones 
naturales en el humano y las observadas en los diferentes modelos 
animales desarrollados, se encuentran inicial y predominantemente 
a nivel del intestino, con destrucci6n de enterocitos leve, 
infiltrado mononuclear y polimorfonuclear en la reqi6n y , a veces, 
con fuai6n de las vellosidades intestinales. Dichas lesiones pueden 
aer confundidas· con las producidas por algunos agentes virales 
tales como la Gastroenteritis transmisible del cerdo (GET) o el 
Rotavirus en diversas especies. Este Olti110 agente al ser muy 
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frecuente como cau•a de infecci6n en aninl•• doa6eticoe y producir 
le•ione• eeaejante•, puede cauear interferencia en el anAli•i• de 
la pat09enia, cuando •• ~••arrolla un •odelo aniaal; es por tanto 
iaportante de•cribir alqunae de las particularidades de la 
infecci6n. 

Lo• rotavirue pertenecen a la familia Reoviridae, contienen 
una doble cadena de RHA que con•i•te de 11 ••911ento•. E•ta 
eatructura ha •ervido coao ••todo de identif icaci6n pue•to que al 
correr electrofor6ticaaente al RtlA, este ae ••para en once 
•egmentoa con corri•i•nto• definido•, aiendo eate .. todo el que ha 
•ervido coao diferenciaci6n taxon6aica y epidemiol6qica en 
infeccione• en aniaale• do•••tico• (1). 

La auperficie anti96nica es auy compleja y se han cla•ificado 
en: 

Serotipo•.- en funci6n de prueba• de neutralizaci6n de virus y el 
antlgeno responsable d• las diferencias ob•ervadaa es una 
Glicoproteina de superficie. 

Grupos.- toundo en cuenta antigeno• de •uperficie y corrimiento 
electrofor6tico, existen actualmente del grupo A al E. 

Subqrupos.- la eapecificidad antlqenica esta asociada al gen &. 
La• infecciones en animales domésticos ••tan restringida• al 

tracto inteatinal dando consecuencia• de falta de absorci6n al 
producir disainuci6n del tamafto de la vellosidad y fu•i6n de las 
aisaaa (30). 

En el ca•o de loa bovino•, se han descrito infeccione• en la• 
cual•• todoa loa diagn6aticos realizado• pertenecen al mi•mo 
electroferotipo, o a patrona• diferentes lo que depende del autor. 
A•i •i•ao exi•ten reportea de una aayor pravalencia del grupo A en 
caso• d• bovino•. En los bovinos pueden cauaar infecciones 
a•intom6ticaa o verdadera• diarreas con una p6rdida abundante de 
llquido y deabalance electrolitico • La diferencia en presentaci6n 
depende de la virulencia de las cepa•, edad del bovino, e•tado 
inaunol6qico, d6•i• del in6culo, e•trea IUlbiental, aai coao 
infeccione• asociad••· En un eatudio de 35 explotacione• , la 
prevalencia de infecciones por Rotavirua fue d• un 23' y se 
determin6 que en terneros de una aeaana de edad fue comQn encontrar 
infecciones aaociadaa incluyendo la presencia de cepas de 
8acherichia coli enterotoxi96nicas (30). 
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OBJETIVO 

Zn la actualidad no •• cuanta con un •odalo ani••l en el que 
ae praaente la• leaionea antlricaa y •i•tlaicaa aaociada• con el 
SUH del aer humano. 

La• leaionea en bovino• producida• por cepas citot6xicaa de 
Escher1ch1a col1, no han podido ser analizadas, obaervandoaa al 
bovino tan a6lo coso un reaervorio para la infecci6n en el humano. 
Al .. ntener lo• •i••o• aerotipoe y tipo• de VT que el humano ea 
poaibl• que en •abo• •e praaantan l•aionea parecida• al aer 
•adiad•• por la• •i•••• toxinaa. 

- Ea poaible deaarrollar un •odelo en conejo• que peraita 
evaluar y reproducir el efecto toxiqlnico que •edia las ladones de 
Escher1ch1a col1 citot6xicae aislada• de humanos con SUH y de 
bovino• con Collti• ha•orr6qica. El efecto toxiqlnico se obaervara 
por la evaluaci6n de: 
La formula roja y la• plaquetas en la biometrla hem6tica para el 
procaao de Aneaia y trollbocitopania respectivamente. 
La haptoqlobina aarica y h .. oqlobina plaamltica para la hem6lisi• 
intravaacular. 
La urea y creatinina aerica para el dafto Renal 
La necr6psia a hiatoloqla para las lesiones asociadas al SUH, 
collti• hamorrlgica y enteritia bovina. 

- Existe aaociaci6n en las leaionea intestinales producidas 
por la infecci6n por Rotavirua y cepas citot6xicas de Eschar1ch1a 
col1 en un brote de enfermedad en terneros en una explotaci6n. 

III.OIJlt'IVO GllllSaALI 

Eatablecar un aodelo animal en al laboratorio para el estudio 
de cepas citot6xicaa de Eschar1ch1a col1 asociada• al SUH y a un 
brote de diarreas en terneros. 

1v.oa.:nrrrroa .. ,sc1rreo111 
1.-Deaarrollar y evaluar un modelo animal en conejo para el estudio 
del efecto de las cepas citot6xicas asociadas al sindrome Ur6mico 
Hemolltico en humanos y a la infecci6n intestinal en loa bovinos. 
2.-Analizar la asociaci6n entra las lesiones Macro y Microsc6picas 
del intestino y la presencia de Escher1ch1a col1 citot6xicaa en al 
•odelo en conejo • 
3. -Determinar la presencia de Escher1ch1a col1 citotoxicas y de 
Rotavirua en un brote de diarrea en terneros de una explotaci6n. 
4.-Analizar la relaci6n entre la presentaci6n de Escher1ch1a col1 
citot6xicaa y Rotavirus co•o factor de rieaqo y como causantes de 
las mismas leeione• intaatinalea en lo• bovinos. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

I .llODllLO UDGL 

Se utilizaron 21 conejos Nueva Zelanda da aproximadamente 1.5 
K9 de peao obtanidoa da la Granja da Cunicultura de la Facultad de 
Eatudioa superioras cuautitlan UNAN. 

Loa animales se mantuvieron en jaulas durante 7 d1aa previos 
a la oparaci6n para au obsarvaci6n y evaluaci6n. Se alimentaron con 
alimento comercial (Purina) y agua a libre acceso durante todo el 
experimento. 

Loa conejos fueron rasurados en la ragi6n abdominal, ae lea 
adminiatr6 0.2 mg de atropina por v1a intramuscular y 0.3 ml da 
Antihiatam1nico (Hiataf in) por v1a aubcutanaa 

&.Alleateaia.-
Loa animales ae aneateaiaron mediante tres formas difarentes 

para seleccionar la mejor y m6a Qtil : 

1) Pantobarbital con una dosis de o.s-1.0 ml por v1a 
intraperitonaal y se doaificaron en el tranaoperatorio de acuerdo 
al comportamiento cl1nico. 

2) Cloroformo por v1a respiratoria hasta efecto anestésico 

3) Rompum (2 mg/Kg) y Ketamina (10 mg/Kg) por v1a endovenosa 

•.ciru111a.-
se realiz6 una incisi6n medial, por linea blanca, a 4 cm de la 

punta del estern6n de aproximadamente 4 cm de largo. se localiz6 el 
ciego y se expuso deposit4ndolo sobre gasas humedecidas, se 
delimit6 el extremo final del saco ciego y respetando la irrigaci6n 
se le hizo un corte transversal (Figura 1). 

El extremo proximal del saco ciego se sutur6 mediante una 
técnica invaginante de "jarreta" empleando primero una técnica de 
sutura tipo cushing y posteriormente una tipo conell (61). 

El extremo distal, que se mantuvo con su irrigaci6n y uni6n a 
peritoneo, se lav6 utilizando soluci6n salina estéril hasta que el 
contenido del saco se obtuviera sin residuos, en este momento ae 
cambiaron loa campos y el material de cirugia, posteriormente se 
procedi6 a realizar una sutura tipo invaginante con doble linea de 
sutura (Cushing-conel) . Un poco antes de concluir la segunda 
sutura se inocul6 1 ml del cultivo bacteriano, conteniendo aprox. 
s X 109 u.f.c./ ml. En todo el proceso se respet6 la irrigaci6n 
propia en ambas partes del ciego (Figura 1). 

Posteriormente se procedi6 a lavar y desinfectar la regi6n 
para cerrar la cavidad abdominal. 

No se utiliz6 tratamiento con antibioticos por v1a sistémica, 
en algunos casos s6lo se emple6 desinfecci6n local de la incisi6n. 
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Fiqura 1.- Esquema de la reqi6n cecal trabajada en 
los conejos. (A) irriqaci6n arterial, (V) venosa, 
(ApC) extremo cerrado del apAndice cecal, (C) inicio 
del cieqo, (M) uni6n peritoneal a intestino delgado. 

e.cepas 4e aerereaaia.-
Se utilizaron las siquiente• cepas de referencia: 

1.-Kscher1ch1a col1: 
H30 (026:Hll) y 933 (0157:H7) productoras de SLTl y SLTII 
933J productora de SLTI 
933W productora de SLTII 
K12 C600 cepa apat6gena (11) eapleada como un testiqo 

neqativo 
Todas estas cepas fueron donada• por el Laboratorio de 

Microbioloq1a Veterinaria de la Escuela Nacional de Ciencias 
Biol6gicas (EHCB). 

2.-L!nea Celular: 
CAlulas vero (C6lula• de rift6n de aono verde africano), pase 

146 
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3.-cepa• Viral••: 
Rotaviru• d• Siaio capa SA11. 

Donada por al Lab. d• Viroloqla da la ENCB 

La• capa• bacteriana• ai•ladaa y da referencia se con•ervaron 
en aedio de .. nteniaiento (agar aoya triptica••, Bioxon) a 4º e 
ha•ta •U URO, 

D.•Dl•lllo ..... llmlftaL.• 

1.•0llteDoi6D del iD6ouloa 
Las cepa• de Bacheri.ch1a col1 de referencia y la 375RPS 

(obtenida de loa bovinos) •e inocularon en 5 al de caldo •oya 
triptica••lna (Bioxon) ••t6ril, •• incubaron a 37º e durante 18 h 
y directaaante •• toa6 un 1 al para inocular. La concentraci6n 
celular bajo ••ta• condicione• fue de aprox. 101 bacteria• por al. 
El aedio ha sido praviaaente probado como adecuado para la 
producci6n de citotoxinaa (57). Poaterior a la inoculaci6n de lo• 
conejos, lo• cultivo• fueron enaayadoa ••mbr6ndolo• sobre agar 
aangre de carnero al 10• (Bioxon) para corroborar pureza del 
cultivo y •• lea cuantific6 la cantidad de citotoxina presente. 
Foraaci6n da loa Grupos experiaentales.-

2.•Lotifioaoi6a1 
se operaron un total de 19 conejos, loa cuales fueron 

seleccionados al azar, para adminiatrarles el tratamiento bajo al 
siguiente esquema: 
Grupo Control: 2 conejo• inoculando 1 ml. de caldo soya 
tripticaae1na eat6ril en el extremo distal, aislado del ciego 
(segmento ciego) 
Grupo Testigo Negativo: 2 animales inoculando un cultivo da la cepa 
K12 C600, cepa de referencia, apat6gena. 
Grupo I.- 7 conejos inoculando la cepa 933 , cepa de referencia 
productora da ambas citotoxinaa. 
Grupo II. - 2 aniaales inoculando la cepa 933J productora da 
citotoxina SLTI. 
Grupo III.- 4 conejos administrando la cepa 933W, productora de 
citotoxina SLTII. 
Grupo IV.- 2 conejos con la cepa 375RPS citot6xica aialada •n el 
presente trabajo. 

J.SYaluaoi6D esperilleatala 
Previo a la operaci6n y durante al periodo de 7 d1aa da 

observaci6n, cada animal fue sangrado por la vena yugular y se 
realizaron las pruebas siguientes: bioaetr1a ham6tica, cuenta de 
plaquetas, hemoqlobina plaam6tica, haptoqlobina a6rica, urea, 
craatinina, deshidrogenasa 14ctica, creatinfosfoquinasa y 
transaminasa glut6mico pirQvica. 

Los aniaales fueron diariamente avaluados en forma cllnica , 
en algunos casos se tomaron auestras de sangre y orina durante la 
fase experimental y en todos los casos •• tomaron muestras da 
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•angra previo a la nacropaia y da orina, tejido• y contenido dal 
••IJll•nto ai•lado durante la nacrop•ia. 

A partir da la• aua•tra• da •angra •• realizaron l•• 
datarainaciona• anta• aancionadaa. 

Al contenido del aa911anto ai•lado, •• la raaliz6 aiaabra en 
lo• ••dio• da a9ar •an9ra al lOt, Mac Conkay y EllB, •• incubaron a 
37a e durante 24h y •• realiz6 la idantificaci6n bioqutaica da la• 
cepa• •oapacho•a• da 8acharichia coli y la idantificaci6n 
pre•untiva da cualquier otro ai•laaianto. 

Lo• tejido• colectado• an la nacrop•ia con•i•tieron an 
••IJll•nto cecal ai•lado, ciego, intaatino dal9ado porci6n duodeno 
ilaon, rift6n, bazo y anc6falo. Loa 6rgano• •• in•paccionaron 
durante la nacrop•ia y fueron i1111adiataaanta f ijadoa en foraalina 
aaorti9Uada al 1ot y po•tarioraante incluido• en parafina. Lo• 
corta• •• realizaron da 5u da aapa•or y •• tiftaron aadianta 
haaatoxilina y ao•ina para poatarioraanta aontarlo• con ra•ina • 

•. nuau D• •.H'OLOClh CLilllC&.-

1.-aiomatrl• •..&tioa1 
Se realiz6 la determinaci6n de cuenta de eritrocito•, 

haaoglobina total, haaatocrito, tndice• da Wintroba, recuento da 
plaqueta•, recuento de leucocito• y cuanta diferencial da 
leucocito• utilizando la metodologta rutinaria en el laboratorio 
(72). 
2.-.. pt09lobiaa •6riaa1 

B&aicaaente •• •igui6 la aatodolog1a deacrita en sonnenwirth 
y col. en 1983 (70): 
1.-Aaortiguador de &cido f6raico 0.5M pH 3.7 
2.-Sol. HaCl 0.15M 
3.-Sol. de Cianometahemoglobina 60mg/dl. 
T6cnica: 
TUbo Problema: 1.a ml da Sol. da HaCl 

o. 2 al da suero probleaa 
1.0 ml de Sol. da Cianoaetaheaoglobina 
Se mezcl6 y daj6 rapoaar 10 ain. 
2 • o ml de Amortiguador da Foraato 

TUbo blanco: 1.8 ml de Sol. da HaCl 

c&lculoa: 

1.0 ml de Sol. da Cianoaataheaoglobina 
2.0 •l de Amortiguador de Foraato 
se aezcl6 y dej6 reposar 10 •in 
0.2 ml de suero problema 

Se dejaron repoaar loa dos tubos durante dos horas a t .. p. 
allbiente, ae ley6 la absorvancia (A•) del tubo problema contra el 
blanco a 407 y 380 nm. 

(As407-Aa380) x 455 • Haptoglobina (mg/dl) 
Medidos por equivalentes de Cianoaetahemoglobina 

J.-• .. 09lobiaa •6rioa1 
Se utiliz6 la ttcnica deacrita en Sonnerwirth 1983 (70). 
El plasma se diluy6 1:2 con agua destilada (o una mayor 
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diluci6n ai lo• valorea eran elevados.) 

t.-urea airioa1 
Sa utiliz6 la metodoloq1a da Diacatil Monoxi•a (Bioxon) da 

acuerdo a l•• in•truccionaa del fabricante. 

1.-cr .. tlai11111 atriaa1 
se realiz6 ••diante la metodoloq1a de Jaffea usando &cido 

picrico alcalino tal y como•• describe en (13,70). 

1.-Traaaaai11111aa Glutlaioo •ir6•iaa1 
Se utiliz6 un equipo comercial (SIGMA) siguiendo las 

instrucciones del fabricante. 

1.-cr .. tiafoafoqui11111aa (C.KJ• 
se eapla6 un equipo comercial (Merck) de cinttica U.V. 

opti•izada, ae utiliz6 una te•peratura de 370 e, cubeta• de lcm y 
la lonqitud de onda usada fue 365 na. 

1.-Deabidr09aaaaa 1aotioa1 
se aiqui6 la t6cnica coloriaitrica da SIGMA, leyendo a 550 na 

y utilizando una curva de calibraci6n previaaente preparada. 

F.vaLOa•• •ollllAL•• D• La8 D~ ... IllACI0 .. 8 .. 8AllGJl•.-
Loe valores normales para la poblaci6n trabajada fueron 

calculados tomando como base las determinaciones praoparatoria• 
practicadas a cada animal, calculando la media y dasviaci6n 
e•tandard y expresando el ranqo normal como la media +/- 1 de•v. 
e•tandard. 

G.llS'l'OD08 ••TADIITIC08.-
El diaafto experi•ental se raaliz6 en forma aleatoria. 
Se utiliz6 el proqrama astad1stico STATGRAPHICS para el 

calculo da lo• par&aetros da astad1stica descriptiva, aai coao para 
la prueba no paramitrica de An&lisis de Varianza en una v1a por el 
Mitodo de Kruskal-Wallis. La intarpretacion del An&liei• de 
Varianza se realiz6 de acuerdo a Daniel (12). 
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u. OllHllCIOll Dll llOUftU a •.U'l'la Dll r.o. llOYlllOtl 

Las cepas de Bscherichia coli aisladas y usadas en el presente 
trabajo ae obtuvieron a partir de muestras de una explotaci6n de 
bovinos que se dedica a la producci6n de aniaalea cuya finalidad 
zootecnica ea la producci6n de ganado de engorda y lechero, ad .. aa 
en la explotaci6n se desarrollan los aniaales hasta su etapa 
productiva y despu6s son utilizados para la obtenci6n de leche o 
bien son vendidos como pie de cria. Estos aniaales son criado• en 
forma cerrada pues prActicaaenta no hay entrada de aniaales nuevos 
a la explotaci6n y en un ciclo coapleto puesto que en la misma 
explotaci6n ae lleva a cabo todas las etapas da la producci6n. As1 
misao, dentro de las instalaciones se lleva un prograaa de 
trasplante de embriones y mejoramiento genltico. 

El motivo de la consulta fue por un cuadro de diarreas severas 
con una mortalidad y morbilidad altas que se tenia en la sala de 
lactancia. 

Se utilizaron un total de 96 bovinos perteneciente• a un hato 
ubicado en el Municipio de Tepotzotlan, M6x. Los animales se 
encuentran en una explotaci6n de tipo intensivo, existiendo areas 
separadas para cada fase del proceso ( lactancia, recria, engorda, 
qestaci6n y partos), la alimentaci6n ea a base de concentrados 
elaborados en el mismo rancho y henificados comprados fuera. 

El Ares de lactancia tiene instalaciones separadas del resto 
de la explotaci6n mediante el uso de muros de concreto, tapetes 
sanitarios y personal exclusivo del Ares contando con un buen 
manejo hiqiénico. En este lugar se reciben loa animales el die del 
parto y se introducen en jaulas levantadas del piso (con 
separaci6n entre cada una de 1 metro aprox.) y se alimentan 
durante tres d1aa con calostro, obtenido de la madre o de otras 
hembras , posteriormente se cambia a leche colectada en la 
explotaci6n. El calostro se administra tal y como ea colectado de 
las hembras al parto, empleando recipientes lavados y desinfectados 
con desinfectante comercial a base de compuestos iodadoa. La leche 
ea separada de la linea de ordeno mecAnico a partir del tanque de 
recolecci6n primario y sin tener ningún tratamiento es administrada 
a los becerros durante toda la etapa de lactancia. 

se tomaron muestras de heces a un total de 84 animales del 
Area de Lactancia (1-15 d1as de edad) y 12 animales adultos 
pertenecientes al área de Recria y desarrollo I ( aproximadamente 
1 a 1.5 aftas de edad) 

Las muestras de heces fueron recolectadas en condiciones de 
asepsia utilizando frascos de vidrio estériles , empleando un 
hisopo estéril para tomar las muestras directamente del ano del 
animal y fueron almacenadas en refrigeraci6n hasta su estudio. 

a.Datos de Petoloq1a.-
Los datos de los principales hallazgos a la realizaci6n de la 

necropsia fueron obtenidos en algunos casos en forma directa (5 
casos) y en otros fueron proporcionados por el Médico Veterinario 
encarqado del área (25 casos). 

Los 6rqanos seleccionados a partir de los animales en loa que 
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•e pre•enci6 la necropsia fueron obtenido• durante la aisaa y 
toaando coao criterio aquellos que pre•entaran leeión y en todos 
los ca•os intestino, abomaso, y ocasionalmente, bazo y 
ganglio• linf6ticoa; se cortaron fragmentos de aprox. 1.5 ~. y se 
depo•itaron en formol al lOt amortiguado (formalina) 

Se realizaron cortes mediante inclusión en parafina, da 5 u de 
a•peaor, da loa tejidos fijados previamente con formalina 
amortiguada • Se tifteron por la t6cnica da hematoxilina y eoaina 
para posteriormente ser montados con resina (Sigma) • 

...... ea oopropara•ito•oópioo.-
Las muestras fueron procesadas para su examen directo mediante 

sedimentación en solución salina o mediante la técnica de flotaci6n 
(25) para su evaluación microscópica en busca de par6aitoa. 

c.Ai•l .. ieatos baotarioló9ioo•.-
se utilizaron un total de 49 muestras de excremento 

provenientes de 37 becerros y de 12 animales adultos. 
Las muestras de heces fueron sembradas, sin ningün tratamiento 

previo, sobre placas con agar Eosina Azul de Metileno, agar 
Mac.Conkey, agar campy Bac, agar Verde Brillante, agar Salmonella 
Shigella y caldo Selenita (BIOXON) los cuales fueron incubados a 
37DC durante 24 h, posteriormente se revisaron y se evaluó el 
crecimiento. o bien se realiz6 una resiembra a las 18 h de 
incubación, a partir del caldo Selenita, sobre medio de agar Verde 
Brillante. 

Para la identificación de las bacterias crecidas se utilizaron 
las siguientes pruebas bioqu1micas: TSI, LIA, citrato; Urea, MIO, 
catalasa, oxidase, Voges Proskauer y Rojo de metilo, realiz6ndoae 
e interpret6ndose en forma rutinaria (17). 

D.-caraotariaaoióa de la• cepa• ai•lada• .-

1.-oeterminación de la capacidad hemol1tica de las cepas aisladas: 
La producción de hemoliainas en 100 de las cepas seleccionadas 

al azar, fue evaluada realizando un cultivo durante 18 h en caldo 
soya tripticasa de cada una y resembrAndolaa por eatr1a Qnica 
sobre cajas con medio de agar sangre de carnero al 5 t, se 
incubaron durante 24h. y se observó la aparición de la zona de 
hem6lisis tipo Beta alrededor de la estr1a. 

III.OBTllSCI6X DB LA TOZIXA. 

B6sicamente se sigui6 la metodolog1a descrita por Konowalchuk 
y col. (36), con ligeras modificaciones: 

Una colonia de cada una de las cepas se colocó en 5 ml de 
Caldo soya tripticaseina (Bioxon) estéril (CST), se incub6 durante 
24 h a 37DC y el cultivo obtenido se centrifug6 a 11000 q durante 
30 min. en una centrifuga refrigerada (Sorvall) , se separ6 el 
sobrenadante el cual fue posteriormente filtrado usando filtros de 
o.45 u (Millipore). El filtrado as1 obtenido se utiliz6 para los 
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ensayos subsiguientes. 

A.Ideatifioaoi6a de la toai11a a .. ejSJ11t• a •biga.-
se obtuvieron cultivos ~ un lOOt de confluencia da c6lula• de 

rift6n de mono verde africano (Vero), pase 146, con Medio M1nimo 
Esencial (MEM) en botellas de 50 cm2, se tripainizaron (Tripaina, 
Sigma, al o.05t) y se reauapendieron en aedio MEM, suero Fetal de 
Ternera (GIBCO) (SFT) al lOt, ajustando a una concentraci6n celular 
de 10' células por al, de esta suapenai6n ae colocaron 100 ul en 
cada pozo de una •icroplaca de 96 pozos, las placas se incubaron en 
atm6afera hlimeda con 5t de C02 hasta tener confluencia del cultivo 
celular. En este momento se agregaron lOOul de un filtrado obtenido 
del sobrenadante de las cepas en ensayo crecidas durante 24h a 
37AC (57). 

Las placas se incubaron durante 72h, realizando observaciones 
diarias de la posible aparici6n del efecto citop6tico. El efecto 
conaisti6 en destrucci6n del monoeatrato celular (36,57). 

a.cuaatifioaoi6a 4~ la verotoai11a (~).-
Se realiz6 siguiendo la metodoloq1a anteriormente descrita ( 

24,42 ), pero el sobrenadante de los cultivos previamente filtrado 
fue diluido decimalaente en amortiguador de fosfatos (PBS) y 
posteriormente se agregaron 100 ul de cada diluci6n por pozo de 
la microplaca. 

Este ensayo se realiz6 para las cepas testigo y la cepa 375RPS 
aislada de loa bovinos, utilizadas en el modelo animal y 
seleccionadas por dar un efecto citop6tico en forma r6pida en la 
prueba de identif icaci6n de la toxina. 

xv.ID...,I•ICACIO• D• aot'AVI•o• 

Se utiliz6 la aetodoloq1a descrita en el Manual de Virolog1a 
de la Escuela Nacional de Ciencias Biol6gicas IPN (1). 

A ... traooi6a del llllA viral.-
En un tubo Eppendorf se adicionaron aproximadamente 0.2 ml de 

materia fecal, o del cultivo celular conteniendo el virus y un 
volumen igual de la soluci6n de liberaci6n ( SOS 6t, EDTA 36mM y 
Beta Mercaptoetanol al 0.6t) • Se agit6 la muestra en un Vortex 
durante 30 seg. y se agreg6 0.3 ml de Fenol saturado 
haciendo otro ciclo de agitaci6n. Hecho lo anterior se agregaron 
0.5 ml de la mezcla cloroformo-alcohol iaoaailico (25:1 vol/vol) y 
se realiz6 otro ciclo de agitaci6n. 

El tubo se centrifug6 en una aicrocentrifuga (Beckman) durante 
2 min. para separar la fase acuosa de la org4nica. 

La fase acuosa se aantuvo a -20AC hasta su corrimiento 
electrofor6tico. 

a.-corriaieato •laotroforitioo.-
se utiliz6 un Gel espaciador de Poliacrilamida al 5 t y un Gel 

concentrador de Poliacrilaaida al 3 t 
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Deapu6a de solidificado el gel ae procedi6 a colocar BO ul de 
la fase acuosa de la extracci6n y ae le agregaron 20 ul de la 
mezcla glicerol azul de Bromofenol, se homogeniz6 y de esta mezcla 
se colocaron 50ul en cada pozo del gel. 

Las condiciones de corrimiento fueron de 20mA/200V hasta la 
entrada de las muestras al gel espaciador, despu6s se aument6 a 
40mA hasta la salida del colorante. 

El gel se revel6 de la siguiente manera: 
1.-Se sumergi6 el gel durante 30 min. en la soluci6n de etanol al 
20t, Acido acético al 1\ (v/v) 
2.-se lav6 el gel tres veces con agua desionizada. 
3.-se coloc6 el gel en sol. de hidr6xido de sodio l.5M -
formaldehido 0.2M (v/v) hasta la aparici6n de las bandas de RNA 
viral. 
4.-se elimin6 la sol. de revelado y se agreg6 Acido acético al 1\ 
para detener la reacci6n. 
5.- Se sec6 el gel empleando un secador de geles marca LKB. 

C.Allili•i• qrifico del Gel.-
El gel se fotografi6 con pel1cula Kodalith de alto contraste 

a trans-iluminaci6n . 
En otros casos el gel se rastreó mediante un rastreador para 

computadora y la imagen digitalizada fue analizada sobre el monitor 
de la computadora para la comparaci6n de los patrones de 
corrimiento. 
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RESULTADOS 

I ,KODllLO UIUGL 

A.S9aluaci6a de 1• Tlcaica Quir6r9ica.-
El mejor método de anestesia fue el de Pentobarbital por via 

intraperitoneal debido a ser f4cil de adainistrar y dosificar y con 
periodos de anestesia de al menos JO ain. En el caso de cloroformo 
inhalado, ae obaerv6 que no ae pudo controlar el efecto 
adecuadamente, pues el aniaal entr6 en paro respiratorio 
f4cilmente. La combinaci6n Rompum Keta•ina no fue adecuada debido 
a que el efecto tiene una duraci6n aproximada de 15 min., la 
redoaificaci6n por via intravenosa as dificil y se tiene que 
realizar en periodos cortos. 

La zona del cieqo adecuada para la ciruqia fue au regi6n 
terminal, de aproximadamente s ca de lonqitud, que tiene un aspecto 
totalaente diferente al del reato del cieqo. Esta regi6n va 
diaainuyendo de longitud conforme el ani•al ea de mayor edad, 
tendiendo a desaparecer en ani•alea de 6 aeaea o m4s da vida. 

La tlcnica de sutura que di6 •ejorea resultados para la parte 
proximal de ciego, fue la de anudaci6n completa antes del corte 
transversal y sobre esta una sutura invaqinante tipo jareta. Para 
el extremo proximal se utiliz6 una sutura invaqinante tipo cuahing 
y después una tipo Connell (16). 

Los animales se recuperaron en aproximadamente 2 h después de 
la cirugia y después desarrollaron una cicatrizaci6n y evoluci6n 
poatoperatoria adecuada. La alimentaci6n con s6lidoa se di6 al 
segundo dia siendo aceptada r4pida•ente y los animales testiqo se 
lograron mantener hasta 4 meses después de operados sin cambios 
clinicos ni patol6qicos aparentes. 

a, aaa9oa aoraalaa para las daterai-cioaaa aaa911laeaa practicad••. -
Los resultados de las pruebas de laboratorio preoperatorias se 

muestran en la cuadro N• l. En dicho cuadro, s6lo se muestran loa 
rangos normales, calculados co•o la •edia +/- 1 desviaci6n 
eatandar. 

Estos valores fueron muy parecidos con los reportados en la 
biblioqrafia (19) para loa conejos 
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CUADRO NG 1 
VALORES NORMALES ENCONTRADOS EH LOS CONEJOS 

PARA LAS DETERMINACIONES EH SANGRE 

DETERMINACION RANGO NORMAL* UNIDADES 

Eritrocitos 5.12 - 6.27 millones/-3 
Hemoqlobina 7.7 - 9.5 q/dl 
Hematocrito 25.6 - 31.9 t 

Plaquetas 225 - 598 miles/mml 

Leucocitos 6.24 - 9.21 miles/mml 

Linfocitos 35 - 74 t 

Monocitos o - 2 t 

Neutr6filos 24 - 59 t 

N. segmentados 23 - 57 t 

N. en banda o - 3 t 

Eoain6f ilos o - J t 

Baa6filos o - 1 t 

urea 22.0 - 32.3 mq/dl 

creatinina O.JO - 0.73 mg/dl 

Hemoq.plasmAtica 2.9 - 14.1 mg/dl 

Haptoqlobina serica 50.6 - 103.1 mq/dl 

TGP 11 - 31 U/ml 

LDH 217 - 377 U/ml 

CPK 108 - 217 U/l 
* se reu.ere a J.oa vai.orea ae i.os coneJOS ¡n-19) antes de 
y son expresados como la media +/- 1 desviaci6n estAndar 

operados 

N.- Neutr6filos, TGP.- transaminasa qlut4mico pirQvica, LDH.
Deahidrogenasa 14ctica, CPK.- creatin fosfoquinaaa 
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c.11Valuaoi6D «el aoOelo aaillal.-

1.-oatos cl1nicos y de patolog1a. 
A continuaci6n se describen breveaente loa datos cl1nicoa y 

lesiones mas iaportantes encontrados en loa aniaalea inoculados , 
las principales lesiones a la necropsia (NP) aa1 como en el estudio 
histol6qico de loa 6rganoa estudiados (HP) • Loa aparatos , 
aiateaas u 6rganos que no presentaron cambios patol6qicos aparentas 
(SCPA) no se mencionan. 

TESTIGOS NEGATIVO (animales 1 y 2): 
Lo• aniaalea presentaron buena recuperaci6n da la anestesia, 

la ingaati6n de agua fua pr6cticaaente de insediato a la 
recuparaci6n de la anestesia y la ingesti6n de alimento aaai-s6lido 
al seCJUlldO d1a post-operatorio, la ingeati6n del alimento a6lido aa 
raaliz6 desde el cuarto dla de la oparaci6n. No as present6 
aignologla durante el periodo de obaervaci6n que fue en un caso de 
un aes y en el otro da dos aeaes. 

Conejo 1.- Testigo negativo 
NP.- Segmento inoculado: color blanco, aenor tamafto, irrigado, 

salida de contenido seroso da color blanco. Reato de loa 6rganoa 
SCPA. 

HP.-segmento inoculado.- Atrofia leve de la mucosa 
infiltrado da poliaorfonuclearea, escasos aononucleares y 
eritrocitos en la subaucosa. En h1gado en algunos conductos biliares 
sa apreciaron focos de infiltrado mononuclear, en h1gado y rift6n 
congesti6n leve, en anc6falo congesti6n leve e infiltrado 
aononuclear perivaacular muy escaso y poco frecuente. 

CONEJO 2.- Testigo negativo. 
NP.- Escasa cantidad de adherencias en peritoneo en la regi6n 

del segmento operado, el segmento estaba de color blanco y con 
contenido color aaarillo ligeranta viscoso. 

HP.- segmento igual al caso 1, al resto da loa 6rganos sin 
calll:lioa patol6qicoa aparentes. 

CEPA K12 (Cepa no pat6qena), aniaales J y 4: 
El coaportaaianto cllnico fue igual a loa testigos negativos. 

El tiempo de Eutanasia fue de 45 dlas y de tres aeaea 
raapecti vaaenta. 
conejo J.- Capa K12 

NP.- Igual al caso 2 
HP.- Igual al caso 2 

Conejo 4.- Capa K12 
NP e HP.- Igual al conejo 2 para el segmento, paro sin 

adherencias a peritoneo 
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CEPA 933 (Productora de VTl y VT2) animales: 7,8,9,10,11,12,21.-
Loa animales mostraron buena recuperaci6n de la aneateaia, 

excepto el Na 8, todos loa animales presentaron diarrea 
hemorrlgica entre loa doa a cuatro dias. Loa animales presentaron 
depreai6n severa , emaciaci6n y deahidrataci6n severas desde el 
tercer dia y disnea al cuarto dia • La cianosis marcada, sobre todo 
en laa orejas, se present6 en cinco de loa seis animales que se 
recuperaron da la anestesia. La muerte se preaent6 a los 2 (NG 12 
y 21), 5 (animales 7 y 10) y 8 dias (NG 11) después de operados. No 
ae encontraron variaciones de temperatura rectal durante el 
experimento, al final, en el periodo de agonia se present6 
hipotermia moderada. 

El animal Na 9 aobrevivi6 haata 20 dias, cuando fue 
sacrificado, en al dia l y 2 después de operado moatr6 signos de 
diarrea hemorr6gica y depresi6n leve, recuper4ndose clinicamente a 
loa 5 dias de operado. 
conejos 7 y 8.- cepa 933 

NP.- El ciego presentaba petequias en su superficie y el 
contenido ara muy acuoso. se localiz6 un paquefto abaceao, 
circunscrito en la regi6n del segmento resecado. 

HP.- Enc6falo.- en algunos vasos se encontr6 material anhiato 
eosin6filo dentro de loa mismos (hem6lisis) 

Segmento.- Infiltrado de aononucleares abundante, Escasos 
polimorfonucleares, abundantes eritrocitos, zonas ulceradas en la 
mucosa. Se obaerv6 una disminuci6n de la poblaci6n celular de 
linfocitos en forma marcada y un infiltrado perivaacular en la 
aubmucosa, formado de linfocitos maduros. 

Intestino grueso.- Congesti6n y hemorragia, exudaci6n de PMN, 
GR, en algunas regiones dilataci6n de vasos linflticos y 
acumulaci6n de mononucleares en la submucosa 

Bazo.- En la pulpa roja aumento de macr6fagos y pigmento ocre 
en ellos 
Conejo 10.- Cepa 933 

NP.- Se present6 diarrea hemorrlgica severa 4 dias post
operado. Peritonitis grave, ruptura del segmento probablemente en 
el tranaquirurgico 

HP.-Segmento inoculado.-infiltrado de polimorfonuclaarea en 
mucosa , submucoaa y serosa, disminuci6n de linfocitos en la 
aubaucoaa (regi6n de laa placas) con zonas de ulcera en la mucosa. 

Intestino delgado.- congestion severa, escaso infiltrado de 
linfocitos en la submucosa, dilataci6n de algunos linf4ticos. 

Intestino grueao igual que el conejo 7 y 8 
conejo 11.- Cepa 933 

NP.- preaent6 diarrea hemorrAgica. El segmento inoculado de 
color azul, distendido, contenido hemorr69ico. Liquido seroso en la 
cavidad abdominal. 

HP.-Segmento inoculado.- congestion y hemorragiaa severas, 
infiltrado de polimorfonucleares lave en la mucosa, linfocitos en 
la aubmucoaa y aeroaa, dilataci6n de linfaticoa. 

Bazo.-iqual conejo 9. 
Encefalo.- adama perivaacular leve. 



conejo 12.- cepa 933 
NP.- Se1J111ento inoculado congesti6n severa, dilataci6n, 

contenido hemorr6gico. Manchas petequiales en intestino delgado con 
predominio en ileon, el cieqo con contenido acuoso color verdoso • 

HP.- Las leaionea fueron iquales al conejo 9 
Conejo 21.- cepa 933 

HP.- diarrea sanguinolenta. ciego.-contenido acuoso de color 
rojizo, aelJlllento cecal con contenido caseoso color blanco 
Intestino delgado.- la mucosa estaba enrojecida, en algunas zonas 
contenido hemorr6gico. Bazo.- pequefto y de color cobre. 
HP.- congesti6n en la mucosa de intestino delgado. 

El reato de loa 6rganoa presentaron lesiones similares a loa 
conejos anteriores. 

CEPA 933J (Cepa K12 Productora de VTl), animales HD 15 y 20 : 
En un animal (HD 20) se preaent6 depreai6n , anorexia y 

diarrea hemorr6gica leve deede el aequndo dla ; la muerte se 
preaent6 al cuarto d1a. El otro animal preaent6 la miama aiqnoloq1a 
pero desde el cuarto d1a y la muerte ee preaent6 a loa siete d1aa 
poa-operaci6n. 
conejo 20.- Cepa 933J 

HP.- diarrea hemorr6gica. Cieqo : hemorragias petequiales y 
aufuaionea, contenido liquido color verde en el ciego. 
Bazo.- de menor tamafto, color rojo intenao. 
Seqaento cecal.- contenido hemorr6gico severo. 

HP.- las lesiones en aeqmento, bazo, duodeno, ciego fueron 
aiailaree a las deacritae para loa conejos inoculados con la cepa 
933, pero con aenor inteneidad. 

Conejo 15.- mismas leaionea que el conejo 20 

CEPA 933W (Cepa Kl2 productora de VT2), animales 16, 17, 18 y 19: 
Loe animales presentaron anorexia severa desde el tercer d1a. 
Se preaent6 diarrea acuosa: leve en un caso y severa en loa 

otros tres animales. En estos tres casos se obaerv6 posteriormente 
diarrea hemorr6gica severa. El otro animal presento desde el tercer 
d1a diarrea hemorr6gica severa. 

Loa animales presentaron par6lisia del tren posterior en forma 
aevera en tres animales y leve en otro animal que evolucion6 en dos 
caeos a par6liaia qeneral. 

En general loa signos fueron m6a severos que loa animales 
inoculados con las cepas 933J y muy parecidos a loa inoculados con 
la cepa 933. 

conejo 16.- Cepa 933W 
HP.-Pobre estado de carnea, anorexia, no preaent6 diarrea 

aparente. 
Contenido amarillento en ano. Aumento de volumen severo a 

nivel duodenal con contenido acuoso , zonas de hemorragia 
(aufusionea) en la serosa de todo el duodeno. En est6mago hab1a 
Olearas aeveraa en la mucosa. 
segaento aislado con contenido casaoao blanco. 
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HP.- Vejiga urinaria.- congesti6n aoderada 
Ciego.- atrofia de vellosidades y congesti6n. 
Intestino.- conqesti6n, acumulas de mononucleares discretos, 
destrucci6n de vellosidades, eritrocitos en la luz. 
Ciego.- congeati6n leve. 
Rift6n y enclfalo.- congesti6n leve 
Seqmento.- Infiltrado mononuclear moderado en la mucosa, atrofia de 
la mucosa moderada, salida de eritrocitos a la luz. 
Conejo 17.- Cepa 933W 

El animal present6 parAlisis del tren posterior , diarrea poco 
abundante sanquinolenta, despuls parAlisis general y problema 
locomotor. 

HP.-Salida de contenido intestinal en la zona del aeqmento 
aislado, con ruptura aparente y secuestro por fibrina de la misas 
regi6n. 

HP.- Enclfalo.- vasos sanqu1neos con eritrocitos hemolizados 
(contenido anhisto eosin6filo). 
Rift6n, Intestino grueso, vejiga congeati6n leve 
Conejo 19.- Cepa 933W 

HP.- Diarrea de color ligeramente rojo (sanquinolenta) en la 
regi6n perianal, intestino delqado con aumento de volumen y 
contenido acuoso color aaarillo, zonas de hemorragia de 
aproximadamente 1 C111 en inteetino • segmento cecal. - contenido 
blanquecino caseoso. 

HP.- Iqual que el 16 

CEPA 375RPS.-Conejos HU 5 y 6, 
La cepa 375 RPS (5) fue aislada de un caso de bovino con 

cuadro sugestivo de probleaa citot6xico. 
En silbos animales operados se presento anorexia y depreai6n 

aodarada durante tres d1as posteriores a la cirug1a, diarrea acuosa 
moderada en ambos animales y hemorrAgica leve en uno de los 
conejos. Los animales aurieron a los 8 y 10 d1as postinoculaci6n. 
conejos 5 y 6 .- Cepa 375RPS 

HP.- Moderada cantidad de adherencias en intestino grueso en 
la regi6n del seqmento operado, el segmento estaba muy atrofiado. 
se observ6 contenido intestinal semi-diarreico en la regi6n anal. 

HP.- el aeqmento present6 atrofia moderada e infiltrado severo 
de polimorfonuclearea, escasos aononuclearea y moderados 
eritrocitos. Se apreci6 disminuci6n de la cantidad de linfocitos en 
la submucosa. 

Las lesiones a la necropsia observadas en loa aniaales control 
negativo se encontraron Qnicaaente en el aeqaento aislado el cual 
mostr6 a loa 15 d1as atrofia leve (disainuci6n del tamafto) que a 
loa 30 dlaa fue m4a aarcada adquiriendo una consistencia •As firme 
de lo normal pero manteniendo el aspecto de saco cieqo. En todo el 
periodo la irrigaci6n no se perdi6 y el contenido encontrado fue de 
un liquido seroso (7 dlaa), aeromucoso (15 dlas) o levemente 
caseificado a los (30 d1as). 

El apendice cecal aislado present6 una hiatoloq!a propia, 
conteniendo una aucosa de epitelio cubico simple, que en alqunaa 
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regiones ae aplana y que presenta proyeccio11es , que inclulren a la 
submucosa y que recuerdan estructuras glandulares (Figura NG 2 ) • 
En la submucosa se presentan acamulos de linfocitos que se disponen 
en estructuras esféricas en dos ubicaciones, unas más profundas y 
una cercanas a la serosa del 6rqano. 

FIGURA NG 2 • - Microfotograf1a de las imagenes histológicas del 
apéndice cecal. Tinci6n H.E. · 

se observa la Mucosa (H), submucosa (SH), Actlmulos linfoides 
(L) y la serosa del tejido (S). 
A. - Animal no inoculado (lOOX) • 
B.- conejo inoculado con la cepa 9J3J (SDX). 
e y o.- Animal inoculado con la cepa 933J (4DOX) (lDDX). 
E.- animal inoculado con la cepa 933 (lOODX) 
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2.-Resultados de laboratorio: 
Lo• resultados de lo• an&Usis de laboratorio practicados 

posterioraente a la operaci6n se aprecian en la cuadro NA 2 
El co•porta•iento gr&fico de los resultados .as significativos 

con respecto al tieapo de experi•entaci6n se observa en la Figura 
NA 3 para urea y creatinina , en la Figura ND 4 para h .. oglobina 
plasaatica y haptoglobina s6rica y en la Figura NAS para los 
valores de eritrocitos y h .. oglobina total. 

La agrupaci6n de los datos de uraa y creatinina se debi6 a que 
estos dos par&•etros son indicativos de una insuficiencia renal, en 
la Figura lfD 3 se aprecia que los pro•edios de los ani•ales 
inoculados con las cepas 375RPS, 933, 933W y 933J tienen un aumento 
gr&fico en su coaporta•iento con respecto a los conejos inoculados 
con la cepa K12 o a los conejos testigos; ade•A• los incr .. entos 
son paralelos entre urea y creatinina lo qua indica una ur6aia y 
creatin6•ia renal (o post-renal). 

En el caso de la Figura lfD 4, se graficaron juntos los valores 
para la he•oglobina plasa&tica y la haptoglobina s6rica, esto se 
hizo en funci6n de que estos dos valores son indicativos de una 
destrucci6n del eritrocito de tipo intravascular, el coaporta•iento 
gr&fico fue alterado para los valor•• de los ani•al•• inoculados 
con las cepas 933, 933J y 933W si •• compara con lo• inoculados con 
la cepa X12 o los testigos; asl •i••o •• aprecia que los valores de 
heaoglobina y haptoglobina tienen una relaci6n inversa•ente 
proporcional, situaci6n que esta d• acuerdo al dallo h .. olltico 
intravascular. 

En la figura NA s, •6lo •• grafic6 el valor de heaoglobina y 
cuenta total de eritrocitos por ser los .as representativos de las 
alteraciones observadas en la bioaetrla hea&tica. 

CUADRO JfD 2 
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS Elf SANGRE PRACTICADAS 

DESPUES DE LA CIRUGIA 

ABREVIATURAS: 
lfA .- Identificaci6n de los conejos 
TTO.- trataaiento inoculado en el ap6ndice cscal 
GR.- eritrocitos ; Hb.- h .. oglobina total; Hto.- h .. atocrito¡ 
GB.- leucocitos; L.-linfocitos; M.-aonocitos; N.- heter6filo 
(neutr6filo)¡ E.- eosin6filo¡ e.- bas6filo; Bd.- bandas; 
s.- segmentados; CREAT.- creatinina s6rica, HbP.- heaoglobina 
plasa&tica; HAPT.- haptoglobina .. rica; TGP.- tran•a•inasa 
glutlaico pirO.vica¡ LDH.- deshidroganasa llctica; CPX.- creatin 
fosfoquinasa. 
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CUADRO N• 2 
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS EN SANGRE PRACTICADAS 
DESPUES DE LA CIRUGIA 

N• TTO TIEMPO GR Hb Hto PLAQUETAS GB 
diaa x104/mm3 g/dl ' X103/mm3 /mm3 

===c========================================---=--===============•c-=== 
1 NEG. o 520 7.8 26.3 800 6500 

15 559 9.1 34.8 790 9750 
30 539 7.9 26.7 530 8500 

2 NEG. o 630 9.7 31.6 250 5800 
15 595 13 47.1 220 6050 
30 650 10 33.3 320 8000 

3 K12 o 550 8.1 27.3 670 8350 
4 490 7.6 25 550 11000 

21 645 11.8 41.5 180 8350 
4 K12 o 480 7.3 24.1 350 8000 

4 495 10.3 37.3 340 11400 
21 545 11 36.8 250 7650 

5 375RPS o 620 9.3 31.4 470 9900 
3 310 5.6 16 387 10200 
7 290 5.3 15.5 530 7650 

6 375RPS o 600 9.2 30.4 700 9850 
3 377 6.2 16.6 430 12000 
8 324 5.1 15.9 410 7400 

7 933 o 495 7.6 24.8 280 5250 
3 220 5.6 17 170 9000 
5 162 5 15 290 8900 

8 933 o 523 1.1 26.3 506 5350 
no se recupero de la anestesia 

9 933 579 8.9 29.1 710 8450 
aobrevivio hasta 20diaa 

10 933 o 658 10.1 33.4 309 7850 
3 461 7.1 26.6 200 13950 
5 310 4.8 15 300 12000 

11 933* o 635 9.4 34.5 260 7750 
3 495 9.1 36.2 220 5450 
5 460 8.7 32 350 7000 
7 178 3 12 300 9500 

12 933 o 477 7.4 24 530 9350 
2 279 4.2 16 700 9000 

21 933 o 518 7.9 25.9 190 9450 
20 933J o 637 9.4 31.6 200 8350 

3 190 4.3 9 800 12000 
15 933J o 567 8.3 28.5 229 7000 

5 422 7.8 22 450 8500 
16 933W o 598 9.2 30.2 287 5100 

3 400 6.3 22 190 12000 
5 320 4.7 18 400 11200 

17 933W o 541 8.4 26.9 310 8000 
3 571 10.8 39.7 250 11050 
4 420 10.2 34.7 560 13000 

18 933W o 539 8 27.4 444 7750 
3 398 6.5 21 120 7500 
5 207 4.3 11.5 341 10000 

19 933W o 650 9.9 32.B 320 8800 
3 396 6.8 19.2 300 9000 
5 208 3.7 10.B 180 6500 



CUADRO N• 2 ( continuaci6n) 
RESULTADOS OE LAS PRUEBAS EN SANGRE PRACTICADAS 
DESPUES DE LA CIRUGIA 

N• TTO TIEMPO GB L M NE B Bd s 
di as /mm3 ' ' ' ' ' ' •••••••C••=3••••••m•===========================••a•Em••=••==-== 

1 NEG. o 6500 17 o 78 5 o 4 74 
15 9750 16 1 77 6 o 1 76 
30 8500 36 1 70 3 o o 70 

2 NEG. o 5800 45 o 52 3 o 2 so 
15 6050 56 1 41 2 o 1 40 
30 8000 47 1 50 2 o 1 49 

3 K12 o 8350 65 2 32 1 o o 32 
4 11000 40 1 5S 4 o 4 Sl 

21 8350 33 o 87 o o 1 86 
4 K12 o 8000 29 2 59 o o 1 S8 

4 11400 65 1 34 o o o 34 
21 7650 62 o 38 o o o 38 

5 37SRPS o 9900 54 o 46 o o 2 44 
3 10200 68 1 26 o o 5 21 
7 7650 50 o 48 o o 2 46 

6 375RPS o 9850 59 1 38 2 o 1 37 
3 12000 75 o 22 o o 3 19 
8 7400 60 2 36 1 o 1 35 

7 933 o S250 67 1 29 3 1 o 29 
3 9000 50 3 4S 2 o o 4S 
5 8900 23 8 68 1 o 6 62 

8 933 o S350 79 3 15 3 o o 15 
no ae recupero de la anestesia 

9 933 8450 50 4 42 4 o 3 39 
aobrevivio hasta 20 dias 

10 933 o 7850 49 o 49 2 1 2 47 
3 13950 16 o 83 1 o 4 79 
5 12000 28 2 68 2 o 3 65 

11 933* o 7750 96 o 4 o o o 4 
3 S450 63 2 33 2 o 2 31 
5 7000 43 o 51 6 o 3 48 
7 9500 48 2 50 o o 1 49 

12 933 o 9350 66 2 30 2 o 2 28 
2 9000 45 5 50 o o 4 46 

21 933 o 9450 69 o 31 o o 2 29 
20 933J o 8350 77 1 22 o o o 22 

3 12000 65 3 32 o o 1 31 
lS 933J o 7000 39 o 57 4 o 4 S3 

5 8500 46 3 50 1 o o so 
16 933W o SlOO 56 o 42 2 1 2 40 

3 12000 3S 2 60 2 1 2 58 
5 11200 40 o 56 4 o 2 S4 

17 933W o 8000 33 3 61 3 o 3 S8 
3 11050 36 o 64 o o 4 60 
4 13000 29 1 65 4 1 3 62 

18 933W o 7750 29 1 67 3 o o 67 
3 7SOO 20 4 70 6 o 4 66 
5 10000 31 1 68 o o o 68 

19 933W o 8800 63 o 36 1 o o 36 
3 9000 52 2 40 4 2 o 40 
5 6500 31 3 63 3 o 3 60 



CUADRO HR 2 (continuaci6n) 
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS EH SANGRE PRACTICADAS 

DESPUES DE LA CIRUGIA 
HR TTO TIEll,UREA CREAT. Hb HAPT. TGP LDH CPK 

diH 119/dl 119/dl 119/dl 119/dl U/dl UI/L U/L ---------- ---------- --------•m••--••--•---------•• 
1 HEG. o 20 0.75 10 54 12 200 180 

15 17.1 0.6 4 50 20 330 110 
30 25 0.5 12 55 22 350 109 

2 HEG. o 27 0.9 3 67 4.9 250 220 
15 29.1 0.7 13 75 16 220 175 
30 33 0.3 5 69 25 300 170 

3 K12 o 29.7 0.69 7 83 18 300 179 
4 35,4 0.3 8 110 30.5 400 120 

21 24.5 0,45 15 68 20.5 220 70 
4 K12 o 28 o.7 5 81 36 350 160 

4 16.5 o.3 6 97 27 258 176 
21 24.2 0.45 5 110 18 330 180 

5 375RPS o 26.3 0.39 23 32 17 425 30 
3 59.3 1.2 205 12 28 267 115 
7 76 1.9 175 23 41 330 187 

6 375RPS o 18.6 0.27 10 77 11 275 180 
3 45 0.9 146 31 9 255 110 
8 84.3 1.8 183 18 35 380 130 

7 933 o 25 0.29 4 71 25 400 240 
3 125 2 650 o 48 1200 150 
5 305.7 2.52 178 6 33 600 185 

8 933 o 30 0.67 8 50 35 350 198 
no •• recupero de la an••t••ia 

9 933 28.1 0.55 2 100 39 275 170 
aobrevivio ha•ta 20 dia• 

10 933 o 39 0.32 2 120 15 300 200 
3 73 2.04 200 16 28 670 59 
5 103.8 2.9 380 5 20 450 70 

11 933* o 29.2 0.6 6 110 8 375 190 
3 56 0.3 15 159 23 185 75 
5 87.2 0.7 29 30 12 250 110 
7 136.6 2.5 180 2 37 330 80 

12 933 o 30.2 1 12 52 11 300 100 
2 205 3.8 75 12 28 450 159 

21 933 o 25.4 0.3 3 92 28 100 114 
20 933J o 29.9 0.4;.? 11 74 17 300 108 

3 125.7 3. 7 400 5 37 620 135 
15 933J o 18 0.34 8 76 25 275 110 

5 42.6 0.99 45 13 54 290 175 
l6 933W o 28 0.44 19 140 27 300 85 

3 98 1.7 40 40 18 270 58 
5 110 2.5 170 11 29 380 200 

17 933W o 35.7 0.52 16 43 14 350 208 
3 112.8 1.82 130 20 22 450 176 
4 136.6 1.98 180 12 19 536 210 

18 933W o 20.9 0.38 5 64 33 150 227 
3 76.8 0.9 38 36 26 220 100 
5 89 1.7 118 28 41 270 76 

19 933W o 27.4 0.31 7 75 26 375 195 
3 156.9 2.7 62 o 11 300 95 
5 140.6 3.3 88 17 27 360 205 



FIG. 3.-VALORES PFIJMEDIO PARA LAS OETE"-llNACIONES 
DE UREA Y CREATININA POSTERIORES A LA CIRUGIA 
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FIG. 4.-VALORES PFIJMEDIO PARA LAS DETE"-llNACIONES 
DE te.IOGLOBINA PLASMllTICA Y HillPTOGLOBINA 

POSTERIORES A LA CIRUGI" 
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FIG. 5.-VALDRES PROMEDIO PARA LAS OETERl<IN6.CIÓNES 
EN LA B 1 DMETR 1 A HEWIT 1 CA POSTER 1 ORES A C 1 RUG 1 A 

HQ::g/dl) GR(ml l lonlrrm3) 

100 

GR.-erltroc:ltoe 
HB.-helfOQIOblna total 

TAATMHENTO 

a)EXAMEN GENERAL DE ORINA.- En la orina de loa animales teatiqo e 
inoculados con la cepa K12 no se encontraron alteraciones 
aiqnificativas. En loa casos inoculados con la cepa 933, 933W y 
933J se pudo analizar la orina en la mayor!a de loa casos a la 
necropsia por toma directa de la vajiqa (por punci6n con jerinqa). 
En estos casos, la orina presento marcada cantidad de hemoqlobina, 
no se detectaron eritrocitos ni mas de 5 leucocitos por campo en la 
orina y se encontraron abundantes cilindros qranulosos y hialinos 
as! como cantidad moderada de células renales, estos hallazgos 
fueron mucho mas marcados para loa animales inoculados con la cepa 
933. 

b) BACTERIOLOGIA. - Los resultados del aislamiento bacteriol6qico 
practicado al contenido del seqmento operado fueron los siguientes: 

TESTIGOS NEGATIVO: Se aisl6 microbiota normal bacteriana en 
cantidad escasa, compuesta por enterobacterias y escasas colonias 
sugestivas de Escherichis coli. 

INOCULADOS CON LA CEPA K12: Se aisl6 
bacteriana con un 15 t aproximadamente de 
negativos, las cuales bioquimicamente fueron 
fenotipo de la cepa K12. 

microbiota normal 
bacterias lactosa 

Escherichia coli , 

INOCULADOS CON LA CEPA 933: En todos los casos se aial6 una 
marcada abundancia de cepas bioquimicamente y morfol6qicamente 
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t1picas de Escherichis coli· • 
INOCULADOS CON LA CEPA· .933J: Se aisl6 cultivo bacteriano con 

un 50% de colonias lactosa .negativo, bioqu1micamente fueron 
Escherichia coli, el resto del cultivo no se identific6 pero 
correspond1an a microbiota normal, enterobacterias. 

INOCULADOS CON LA CEPA 933W: El 50% del crecimiento 
bacteriol6gico correspondi6 con cepas lactosa negativo con 
actividad bioqu1mica de Escherichia coli (las cepas 933j y 933W se 
derivan de la cepa K12, lactosa negativo) 

INOCULADOS CON LA CEPA 375 RPS.- El cultivo fue 
predominantemente de flora normal bacteriana, no se identific6 
predominio alguno de colonias sospechosas de Escherichia coli 

Estos resultados sugieren que las cepas inoculadas en el 
segmento persistieron hasta la necropsia de los animales, excepto 
en el caso de los animales inoculados con la cepa aislada de 
bovinos. 

D.AllALI8I8 B8TADI8~ICO.-
En el cuadro Ng 3 se resumen los resultados para la diferencia 

entre medias entre los animales operados y los valores considerados 
previamente co•o normalea para la poblaci6n, se utiliz6 el paquete 
estadistico STATGRAPHICS con un nivel de significancia de 0.05 

La prueba se realiz6 para todas las determinaciones sanguineas 
practicadas, sin embargo solo se muestran las que han sido 
implicadas en el SUH o en los •odeloa animales previamente 
trabajados. 
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CUADRO NR 3 
ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS PARA LAS DETERMINACIONES 

SANGUINEAS PRAcrICADAS A LOS CONEJOS 

DETERMINACION ESTADISTICO DE NIVEL DE 
PRUEBA SIGNIFICANCIA 

ERITROCITOS 12.8195 o. 02513 

HEMATOCRITO 11.7634 0.03818 

HEMOGLOBINA TOTAL 11.0623 0.05015 

LEUCOCITOS TOTALES 2.5374 0.7704 

PLAQUETAS 6.4210 0.2673 

UREA 20.3408 0.0011 

CREATININA 15.6243 0.0080 

HDIOGLOBINA PLASMA 18.6088 0.0023 

HAPTOGLOBINA 15.4390 0.0086 

TGP 7.1796 0.2076 

LDH 3.7185 0.5906 

CPK 2.3908 0.7928 

La• pruebe• de Hip6teaia fueron realizada• con el paquete 
STATGRAPHICS, utilizando una prueba de una v1a de tipo Kruakal
Walli• y un llOdelo d• x• (12). 

Lo• valorea d• p o.os, aon eatadlatica•ente aiqnificativoa. 
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U. BOVlllOI 'l'aUAJADOI 

a. llCIJIOI y LUIODI .. LOI •ovao1.-
Se trabajaron un total de 84 becerros (1 a 15 dlaa de edad) de 

la aala de lactaci6n y 12 animales adultos, en un perlado 
aproximado de un afto. 

El cuadro cllnico que se present6 en el Area de lactancia 
conaiati6 de diarrea hemorr6qica, con casos en los cuales la aanqre 
en la• heces era completa , deshidrataci6n severa, en alqunoa casos 
siqno• de pataleo , tortlcolia y muerte r6pida, afectando animales 
entre 1 y 20 dlaa de edad. Tambiin se observ6 poca o nula respuesta 
al tratamiento con antibi6ticoa de amplio espectro. 

Las lesiones de loa becerros en loa 15 casos en que fue 
poaible realizar la necropsia consistieron de : 
Enteritia hemorr6qica ( a nivel de lleon y cieqo) , Qlceraa en 
abomaso, intestino qrueso y/o intestino delqado (yeyuno ileon) • 

Alqunoa animales presentaron diatenai6n de las asas 
inteatinalea con acumulaci6n de liquido y sanqre (en cantidad 
escaaa) y se obaerv6 edema aubcut6neo y edema q6atrico. Estas 
leaionea se presentaron en forma aislada o combinadas con las otras 
leaionea deacritaa. 

•·•r•!'O•a'fOr.oora.-
Laa principal•• lesione• hiatol6qicaa encontrada• en loa 

bovino• fueron: 
Enteritis no aupurativa, con deatrucci6n marcada de 

velloaidadea y en alqunoa caso• fuai6n de las mismas con cantidad 
variable de infiltrado mononuclear. alqunaa c6lulas de la aubmucoaa 
preaentaron pigmento ocre • A diferentes nivele• del intestino 
delqado • 

Ulcera• en abomaao e lleon, con infiltrado polimorfonuclear y 
fibrina en la superficie. 

En loa ex6menea coproparaaitosc6picoa realizados, no se 
observaron formas parasitarias; aal mismo en lo• cortes 
hiatol6qicos no exiati6 evidencia de coccidioais. 

En alqunos casos se apreci6 que la pulpa blanca del bazo 
estaba con poca cantidad da c6lulas linfoides. 

En alqunos 6rqanos revisados, como rift6n, enclfalo, hlqado y 
pulm6n, no •• encontraron cambios hiatopatol6qicos o bien ae 
encontraron lesionea leves, de tipo supurativa•, focal••• con 
infiltrado de neutr6filos en forma discreta, que no tuvieron una 
relaci6n aparente en forma directa con el cuadro cllnico entlrico 
observado. 

c.ar1LA1111Dft'01 BACT .. ror.oorca..-
Los aialamientoa bacteriol6qicoa fuaron negativo• para 

bacteria• pat6qenaa cl6sicaa como Salmonella, Shigella o 
cupylobecter • En todo• loe 37 becerros y 12 adultos, se 
deaarrollaron colonia• augeativas de Bscherichia coli sobre EMB, 
laa cualea tenlan brillo met6lico, color verde, bordea enteros, 
llllbonadas, auperficie lisa y consistencia butiroaa. Las colonia• 
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fueron probad~• bioqu1micaaente y •• ••leccionaron cinco colonias 
de cada aue•tra de hace• analizada, la• cepas eeleccionadaa del 
aislamiento pre•entaron loa re•ultado• mostrados en el cuadro N114 
, ••tos re•ultados corre•pondieron con lo• reportados para 
Bscherichia coli (17). 

CUADRO Nll 4 
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS BIOQUIMICAS REALIZADAS A 

LAS CEPAS AISLADAS Y TOMADAS COMO CRITERIO DE SELECCIOH 

PRUEBA RESULTADO 
INDOL + 
ROJO DE METILO + 
VOGBS PROSICAUl!R -
CITRATO -
MOVILIDAD + 
LACTOSA + 
URBASA -
AC. SULFIHIDRICO -

A• prue-• y Lec"Cura• ae reauL' ªªºª •e reaL1zaron i! e acuerdo a 
Bdwar• y col. (17). 

D.IDllll'firxcaclOll DI lllllOLl8IllaS.-
Lo• resultado• de la detel'llinaci6n de heaoli•inaa en 100 de 

laa 113 cepas de Bacherichia coli aieladaa fueron: 4 cepa• beta 
haaollticas, entre ellas un 3 fueron cepa• que ad••'• produjeron 
citotoxina SLT (citot6xicaa) y una dentro de la• cepa• no 
citot6xicaa. Dado que loa porcentajes •on siailare• y bajo•, no 
parece existir una relaci6n aparente entre la producci6n de 
citotoxina y la de heaoliaina, loa resultado• se muestran en el 
cuadro Nll s. 

CUADRO ND 5 
FRECUENCIA DE CEPAS DE Bscherich1a coli BETA 

HEMOLITICAS AISLADAS EH TERNEROS 

8 H-6liaia O> 

CEPAS CITOTOXICAS <ZJ 
5 ' 

(3/60) 

CEPAS NO CITOTOXICAS 2.s ' (1/40) 
: l J KVaLuaao aoor• Agar sangre a• carnero al =>• 

se muestra el porcentaje en relaci6n a la producci6n de 
citotoxina ( cepas heaollticaa/ cepas citot6xicaa) 
(2) Determinado· sobre c6lula• Vero. 
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S. rn.LOACIO• DI VDOCITO'l'OZillA8. 
El total de cepas de Escherichia coli trabajadas en este 

experimento fue de 113 y los resultados de la identificaci6n de la 
citotoxina se muestran en la Fiqura N• 6 . En este anAliais a6lo se 
conaider6 las cepas aisladas de la sala de Lactancia dado que en 
las cepas aisladas a partir de adultos no se encontraron cepas 
citot6xicas, ademAs de encontrarse cllnicamente sanos. 

El efecto citot6xico observado sobre los cultivos de células 
Vero fue de la misma intensidad (destrucci6n total del monoestrato 
celular) y rapidez que el de la cepa 933 (productora de SLTI y II) 
empleada como testigo positivo este efecto se preaent6 desde las 24 
h. de incubaci6n y a las 48 h la destrucci6n del cultivo celular 
fue total. En algunos ensayos se pudo apreciar un efecto citot6nico 
(rsdondeamiento sin lisia) sobre las c6lulaa a las 24 h de 
observaci6n, las cuales posteriormente eran lisadas ( efecto 
citot6xico). 

Para evaluar el nQmero de casos (animales) positivos se 
consider6 como positivo si al menos en una de las cepas probadas 
del aislamiento se detectaba la presencia de citotoxina en el 
ensayo cualitativo. Loa resultados de este anAliais se muestran en 
la Figura N• 7 • Como as aprecia, la frecuencia de animales con 
cepas citot6xicas tus elevado en la sala de lactancia (86.5 t). 

FIG. 6.-FRECUENCIA DE CEPAS POSITIVAS 
11 LA PRODUCC 1 ON DE C 1 TDTOX l f<'I 

Pll51TIVAS C63 • .,., , . 

.. OOftll•o •• totml 119 ~ •1•19*9 c .. 111) 
liiil ~ - r9lllO 911tr• ClllUIM \llro 
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FIG. 7.-rnECUENCIA DE CASJS POSITIVOS A AL 

MENOS UNA CEPA C 1TOTOX1 CA i'. 1 SLACY>. 

"'-loro ...i c•o Plllllthv •I •t -- tt'9 
di IU ~ •l•I..._ tw cltotollf-

En el cuadro N• 6 , se presentan los resultados de la 
cuantificaci6n de la toxina para las cepas 933, 933W y la cepa 
375RPS (aislada de un caso). Los resultados son promedio de dos 
determinaciones separadas y se expresan como d6sis citot6xicas al 
50t en cultivo celular (DC50t/ml), definidas como el inverso de la 
diluci6n que aün presenta efecto citopAtico al menos en el 50t del 
monoestrato celular bajo las condiciones de la prueba. Los 
resultados obtenidos concuerdan con los reportados por otros 
autores para las cepas de referencia (57), para la cepa aislada de 
bovinos, el resultado fue casi la mitad de producci6n que para las 
cepas testigo. 

CUADRO NO 6 
CUANTIFICACION DE LAS CITOTOXINAS PRODUCIDAS 

POR LAS CEPAS EMPLEADAS 

CEPA TOXINA PRODUCIDA TITULO (DC'°"/ml) 

933 VTl y VT2 5.0 X io' 
933 w VT2 8.5 X 104 

933 J VTl 7.0 X io• 

375 RPS VTl y/o VT2 1.8 X 104 

oc '°" - 00Sl.S cl.1 otox1cas al 50ll en cu Ltivo <1e ce1u1as vero. 
El titulo se expresa como el inverso de la diluci6n mAxima que 
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caua6 al menoa un 50' de liaia del cultivo celular • 

•• IDllll'll•ICACIO• D• a0'1'AVII08.-
En loa animal•• del 4rea de lactancia, en 27 mueatraa de heces 

(32.5 '> ae identific6 un patr6n electrofor6tico correapondiente a 
rotavirua (electroferotipo) ; en la Fiqura N• 8 se muestran alqunoa 
de loa electroferotipoa encontrados y que correspondieron al del 
virua SA11 usado como patr6n, con alqunaa variaciones menores en 
la• banda• de RNA, incluso laa variaciones de corrimiento no fueron 
constantes en loa casos ni en loa an4liais realizados en 
diferentes tiempos dentro de la explotaci6n. 

FIGURA NS 8. - Electrofor6aia en galea de 
Poliacrilaaida de laa muestra• de hecea de algunos 
de loa bovino• analizado•. 
Se emple6 la cepa SA11 de rotavirua como testigo 
(carril 1). 

Por otro lado en la Fiqura N• 9, se muestra que en 57 
aueatraa (67. 5') de heces no se observ6 alq6n electroferotipo 
augeativo de rotavirua • En el caso de la• 12 muestras de adultos, 
resultaron taabitn negativas a la prueba. 
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FIG. 9.-Fll:CUENCIA DE IUTAVIRUS BOVINO 
EN LA SALA DE LACT ANC 1 A 

NEGATIVO (17.5) 

" 
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El an6li•b d• la di•tribuci6n de caso• podtivo• con re•pecto 

al tie•po •e obmerva en la Figura NR 10 , en ella •e aprecia que 
lo• ca•o• po•itivoe a rotavirua fueron di•ainuyendo con el tiempo, 
con el con•iguiente aumento de loa negativos, aa1 aia•o •e indica 
el aea 5, en el que ae eapez6 a utilizar una vacuna a virua 
inactivado, aplicado por v1a intramuscular a laa heabra•, 15 a 20 
d1a• ante• del parto. 

La relaci6n de inf ecci6n con Rotaviru• y presencia de cepa• 
citotoxicaa en loa bovino• se obaerva en la Figura NR 11 , se 
aprecia que el mayor porcentaje de relaci6n lo tienen loa caeos 
negativo• a rotavirua y poaitivoa a citotoxinaa (62t ), y el menor 
porcentaje loa caso• en que fueran negativos a aaboa agente•. 
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FIG.10.-FRECUENCIA t.ENSUAL OE ROTAVIRUS 
1OENT1F1 CAOOS POR ELECTRJFDRES 15 EN PAGE 
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El cAlculo de las medidas de rieaqo para loa eventos de que 
loa ani•alea tenqan cepas citot6xicaa y/o Rotavirus de acuerdo a 
Morton ( 73 ) fueron: 

Rieaqo relativo• Rotavirua o.o ; ECVT 0.387 
Rieaqo atribuible - Rotavirua 0,24 ; ECVT 0.380 

Esto nos indica que aparenteaente no existe relaci6n (factor da 
rieaqo) entre la intecci6n con rotavirus y la intecci6n con cepas 
citot6xicas, aa1 aismo no encontramos casos en donde a6lo se 
preaentarA rotavirus sin cepas citot6xicas al aisao tiempo. 
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DISCUSIÓN 

%.KODBLO AllIJIALI 

A.T6cnica QUirurqica.-
Los conejos anestesiados mediante pentobarbital por via 

intraperitoneal , tuvieron el mejor comportamiento en el 
transquirurqico. El efecto del cloroformo por vla respiratoria fue 
severo y condujo a paro respiratorio, existiendo reportes de la 
susceptibilidad alta al compuesto por los conejos, por otro lado el 
efecto con Ketamina y Xilacina fue de corta duraci6n, lo que se 
puede deber al metabolismo m4s r4pido que presenta esta especie con 
respecto a otros animales. 

El tiempo aproximado de cirugla fue de JO min y el paso de 
lavado del segmento intestinal, aunque no exhaustivo, si fue 
adecuado, pues en los animales control no se encontraron evidencias 
de contaminaci6n en el seqmento. 

El anAlisis de los valores obtenidos para las pruebas de 
laboratorio, realizadas antes de operar a los conejos , indica una 
concordancia alta con respecto a loa valores normales reportados 
por otros autores (19) • El valor normal, promedio, obtenido para 
la determinaci6n de haptoqlobina sérica fue de 50.6-103.1 mq/dl y 
para la hemoqlobina plasm4tica fue de 2.9-14.1 mg/dl, estos datos 
no fueron encontrados en la biblioqraf 1a consultada por lo que no 
se pueden realizar comparaciones en la especie, sin embargo 
concuerda con lo reportado para los caninos en un estudio similar 
(24). 

La patoqenia del SUH no est4 bien establecida, los siqnos de 
urémia, anemia microangiop4tica, trombocitopenia y falla renal que 
se presentan en conjunto pueden tener un mismo mecanismo de daflo el 
cual se produce al mismo tiempo o bien pueden tener mecanismos 
secuenciales (uno como consecuencia de otro) (6,38). 

La elecci6n del conejo y la técnica quirtírgica como modelo 
animal fue basado en los siquientes puntos: 

a) El conejo es un animal m4s f4cil de manejar y mantener que 
loa caninos. 

b) Algunos autores (24) sugieren que en los modelos animales 
empleados previamente (cerdo y conejo) una influencia pudiera ser 
el poco tiempo de permanencia de las cepas y/o la toxina en el 
tracto diqestivo, por ello se realiz6 una cirugla que permitiera la 
sobrevivencia del animal por periodos de tiempo mayores y que a la 
vez prolonqara el contacto con las toxinas. El modelo se desarrollo 
en forma parecida al modelo descrito previamente en ratas para 
ensayar otros fen6menos (59). 

c).- En los experimentos anteriores (24), se consider6 que se 
requiere una abaorci6n y transporte sanqulneo de la toxina a los 
6rganos blanco por lo que se decidi6 que el aeqmento intestinal 
deberla conservar su irriqaci6n. 
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B.a!l•orci6n 4• la Tosina.-
Se ha sugerido que las Verotoxinas en el SUH tienen una 

absorci6n hacia la sangre (toxemia) que desarrolla trombosis 
microvascular, por efecto citot6xico o citopático sobre el 
endotelio o por agregaci6n de las plaquetas (21,42). 

En el modelo trabajado, se observ6 que en varios de los casos 
se present6 diarrea hemorrágica, considerando que la bacteria fue 
colocada en un segmento aislado y que la finica comunicaci6n hacia 
el intestino fue por sangre, podemos sugerir que la toxina tuvo que 
ser absorbida, transportada vla hemática y producir su efecto en 
las regiones intestinales no inoculadas. La diarrea hemorrágica, 
comprobada por la reacci6n del excremento con la benzidina, indica 
un papel directo de las toxinas en esta signologla. 

Algunos datos previos que apoyan esta absorci6n y efecto 
vascular provienen del modelo descrito en el cerdo (21) en el cual 
la cepa 933 coloniz6 el ciego y el c6lon produciendo necrosis de 
enterocitos, descamaci6n, inflamaci6n supurativa del ciego y colon 
y edema del mesocolon, en algunos casos la colonizaci6n lleg6 hasta 
ileon. En otro trabajo, utilizando cerdos libres de pat6genos 
especlficos, los cuales fueron inoculados con dosis diferentes de 
SLT IIv, purificada y libre de endotoxina, por v1a i.v., 
desarrollaron edema y hemorragia de diferentes partes del tracto 
gastrointestinal y cerebelo, pero no diarrea, las lesiones 
microsc6picas estuvieron asociadas a dallo vascular y el efecto 
dependi6 de la dosis administrada (42). 

En otro modelo experimental realizado en el cerdo, también se 
observ6 que la pérdida de los genes que codifican para SLTII 
condujo a una pérdida de la capacidad de producir lesiones (21). 

C.Bfeato• en a .. oat6•ia.-
En el modelo desarrollado en el presente trabajo se pudieron 

observar los signos cllnicos de hemorrágia, las lesiones de dallo 
endotelial y las hemorrágias histol6gicas; sin embargo la 
disminuci6n del nfimero de plaquetas circulantes no fué 
estadisticamente significativo entre los diferentes grupos 
experimentales trabajados. Las posibles explicaciones a este 
fen6meno pudieran ser: 
a) Una capacidad mayor de almacén de plaquetas en los conejos que 
compensan eficientemente la disminuci6n. , 
b) Un menor efecto de las toxinas VT sobre las plaquetas en el 
conejo (susceptibilidad de especie). : , -:< , :-_ ' 
c) La técnica de cuantificaci6n de plaquetas-es-muy-imprecisa lo 
que genera una mayor variaci6n de los datos, por. lo que-en grupos 
pequel\os, la prueba estadistica sea no significativa. ,Lo:anterior 
apoyado en que el comportamiento de trombocitopenia:-.:se \Observa_ 
gráficamente _ ,·-:-,.> ,: \ ,;.___ - _ 
d) La rapidez y gravedad de los signos y lesiones,- asociadas a un 
mayor efecto endotelial que de coagulaci6n _,intravascular, no 
permitieron apreciar la trombocitopenia. · 
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D.-•f•ctoa b .. ol1tiooa.-
En eventos hemol1ticos intravasculares, la hemoglobina libre 

(Hb) es captada en primera instancia por la haptoglobina (Hp), la 
cual ea sintetizada en h1gado, form6ndose un complejo Hb-Hp que es 
llevado al h1gado para su degradaci6n, si el proceso de hem6lisis 
intravaacular es muy severo o continuo, los niveles de haptoglobina 
ea saturan y se activan simult6neamente otros procesos de 
compensaci6n para evitar la pérdida de hierro y el acúmulo de 
hemoglobina en plasma. La hemoglobina libre que no es captada ee 
filtra por v1a renal y puede aün ser reabsorbida y catabolizada por 
las c6lulas tubulares, si se excede esta capacidad (90-lOOmg/dl) 
aparece hemoglobinuria (34,35,66,68). 

En cuadros hemol1ticos severos se produce, histol6gicamemte, 
actlmulos de hemosiderina, principalmente en c6lulas del sistema 
ret1culo endotelial y tubulos renales. Asi mismo, se ha reportado 
que en las crisis hemol1ticas se pueden encontrar cilindruria 
(30, 61). 

En todos los casos inoculados con cualquiera de las cepas 
productoras de citotoxina se pudo apreciar una baja de la 
haptoglobina sérica, en realidad la disminuci6n se refiere a la 
haptoqlobina libre, no unida a hemoglobina, que eventualmente queda 
como tal despu6e de que la mayor parte se une a la hemoglobina 
libre durante la crisis hemol1tica intravascular. Este fen6meno, 
asociado al aumento de hemoglobina plasm6tica, sugieren fuertemente 
un evento hemol1tico intravascular severo. 

•·-•feotes sobre el •i•t ... ••rvioso.-
Loe conejos trabajados presentaron un cuadro nervioso 

caracterizado por par6lisis del tren posterior y anemia cl1nica con 
anorexia y disnea terminal. 

En cerdos con VTEC (enf. edematosa) se produce ataxia y 
confusion mental (65) y en niflos afectados por SUH, las lesiones en 
sistema nervioso central se han relacionado con la mortalidad 
observada (39,76,78). 

Francia y col. (21) describieron signos clinicos y lesiones del 
SNC de cerdos gnotobiontes infectados con 0157:87 y SLTII que las 
involucra en la patogénia, sin embargo no en todos los casos 
desarrollaron este cuadro, pero si en todos los inoculados con la 
cepa 933 se present6 edema del colon. 

Se ha observado efecto citot6xico, enterot6xico, par6lisis y 
letalidad asociados a las toxina VTl y VT2 purificadas de la enf. 
del edema (65) y la toxina de Shiga (44) , efectos que se ha 
pensado sean mediados por el receptor Globosil-gangliosido GB3 
(44). Aunque en un trabajo se sugiri6 que parte de los signos son 
asociados a la producci6n de toxina ST (49). 

En otro estudio, la toxina de Shiga caus6 efectos enterot6xico 
y neurot6xico en conejos, mediado por el receptor celular GBJ (44). 

En algunos experimentos se han administrado sobrenadantes con 
toxina VT por v1a endovenosa en conejos y ratones, present6ndose la 
muerte a las 30-48 h y a loe 2-6 dias post-inoculaci6n 
respectivamente con una maniteetaci6n de par6lieis de miembros 
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posteriores (49). 
FUjji y cola (23) encontraron un efecto neurotoxico severo al 

administrar cepas productoras de VT2v por via intrag6strica en 
ratones. 

Para la toxina VT, la secuencia del receptor en intestino es 
Gal 4Gal 4 Glc Car; estos receptores se encuentran en el conejo 
(44) y también se ha deteniinado que en el conejo el receptor GB3 
aparees a los 16 d1as de edad en el intestino lo que explica el 
efecto enterot6xico. Obsarvandose que la cantidad de GBJ se 
incrementa hacia el destete, a diferencia con otras especies 
animales como el rat6n que al naciaiento tiene GB3 pero su cantidad 
se disminuye al destete , esto probableaente sea regulado por 
horaonas (68), 

Lo anteriormente expuesto fundaaenta el hecho de que las 
lesiones y signos nerviosos encontrados en loa conejos en el 
presente trabajo, se pueden deber a un efecto directo de la toxina 
sobre el SNC, despula de su absorci6n en el segaento inoculado. 

Este efecto sobre el SNC puede estar aediado por una lesion 
vascular previa coao lo sugiere Fujii y col. (23) autores que 
incluso trabajaron con la cepa 933W usada en el presente trabajo, 
asi mismo notaron efectos directos de la toxina sobre la• neuronas 
posteriormente al dafto endotelial a incluso relacionaron la 
presencia de receptores para VT2 sobre las neuronas. 

Nuestros datos sugieren un efecto sobre el SNC de loa conejos, 
observandose lesiones vasculares y las neuronas de aspecto normal, 
resultado que es debido a las tlcnicas eapleadas para la evaluaci6n 
del dafto neuronal en las cuales no se utiliz6 inmunocitoqu1mica ni 
microscopia electr6nica. 

r.•reatos 4igesti•as.-
La adainistraci6n por v1a oral en cerdos gnotobiontes (74), 

dasarroll6 diversos grados de diarrea (no hemorr6gica) con lesiones 
da erosi6n hasta Qlceras intestinales sobre todo en intestino 
grueso. Las bacterias se encontraron proliferando en los focos de 
necrosis o en la lamina propia asociadas a los vasos sangu1neos, 
estas lesiones son similares a las producidas por cepas 
enteropat6genas de Escherichia coli (75). En otro modelo en cerdo, 
inoculando por v1a endovenosa la toxina purificada, se observ6 
lasi6n de destrucci6n de enterocitos a nivel de ciego y colon 
asociada a necrosis vascular (42). 

La localizaci6n de las lesiones a nivel de colon en el SUH y 
loa hallazgos en loa experiaantos previamente realizados por otros 
autores (8,14,47,48,74), nos sugieren que en el conejo y otras 
especies animales el principal sitio de acci6n de la toxina ea el 
intestino grueso, aunque esta puede ser absorbida en intestino 
grueso y delgado. 

El modelo desarrollado, en el que se obaerv6 un efecto a nivel 
de intestino delgado en un sitio coaunicado tan solo por v1a 
circulatoria del sitio de in6culo, sugiere que la toxina ea 
absorbida, llevada por el torrente circulatorio y fijada en 
receptores intestinales loa cuales ae encuentran en el lado basal 
de las células (16sina propia) lo que iaplicar1a una polarizaci6n 
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del enterocito como lo demostrado previamente por Wl.ck (79); con lo 
que desencadenan una diarrea tipo secretora. Por otro lado deben 
existir receptores vasculares, que explican el efecto de 
congesti6n, hemorragia y diarrea hemorr6gica observada en algunos 
animales. 

El efecto local, en el segmento inoculado, fue muy severo 
existiendo destrucci6n de la mucosa, proceso supurativo y salida de 
fibrina a la luz, a diferencia del efecto observado en otras 
porciones intestinales no inoculados, esto hace pensar que en el 
efecto local participan no solo el factor toxina VT, sino otros 
factores que acrecentan la lesi6n observada. Sobre esto, se ha 
observado que muchas de las cepas VTEC tienen un efecto directo 
sobre el enterocito de "attaching and effacement" fen6meno asociado 
al hecho de adherirse a la célula, as! como el posible papel de la 
endotoxina, otras toxinas o la posibilidad de una penetraci6n a la 
lAmina propia. Fratamico y col (22) observaron, en un modelo en 
conejo con administracion intragAstrica, la vacuolizaci6n y 
picnosis nuclear de los enterocitos sobre todo a nivel de intestino 
grueso, este fen6meno no se apreci6 en el segmento inoculado pero 
si en forma leve en el intestino con secreci6n. 

Al respecto, cabria hacer la pregunta ¿ si la toxina es 
liberada por la bacteria en la luz intestinal, o se requiere un 
evento previo de penetraci6n bacteriana hacia la lamina propia con 
una posterior liberaci6n de la toxina a este nivel ?, en el modelo 
desarrollado el factor de permanencia en la luz intestinal puede 
favorecer ambas condiciones al romperse el movimiento t1pico del 
intestino y crear condiciones que permiten una cierta atrofia del 
epitelio, lo que se demuestra por el efecto de atrofia observado en 
los testigos negativos. 

El sitio de inoculaci6n presenta una imagen histol6gica 
caracter!stica de areas linfoides, sobresaliendo el hecho de que la 
conformaci6n recuerda el aspecto de nódulos linfoides en los que se 
pueden distinguir con facilidad una zona medular y una cortical en 
contacto intimo con formaciones del tipo de las criptas, esta 
agrupaci6n linfoide disminuye en la zona limite con el ciego, 
después de la cual el aspecto es como placas de Peyer 
caracter!sticas. (Figura N• 2). 

La inoculación provoc6 una destrucci6n en las areas linfoides 
mAs profundas, con pérdida de linfocitos pero a la vez existi6 una 
afluencia de linfocitos, provenientes aparentemente de otros sitios 
hacia las traveculas de conjuntivo, espacios perivasculares y la 
serosa de la región. Además el bazo de algunos de los animales 
present6 una disminuci6n marcada en el tamafio y en las regiones de 
pulpa blanca. Estos fen6menos sugieren un efecto citot6xico de la 
toxina sobre los linfocitos, situaci6n que a la fecha no ha sido 
reportada. 

El elucidar el mecanismo exacto, .puede encaminarse por el uso 
de anticuerpos marcados, dirigidos:. contra la toxina y contra la 
bacteria y utilizar una técnica inmuriohistoqu!mica para seguir los 
eventos en los tejidos de los conejos, en forma parecida a lo 
realizado por Fujii y col (23). 

44 



G.Bfeotoa •obre el ai66n.-
La lesión renal observada y confirmada por los hallazqos en el 

exámen qeneral de orina durante el presente trabajo, implica un 
efecto sobre la parte cortical del riñón, la salida de cilindros y 
prote1na nos indica daño qlomerular, por otro lado la salida de 
hemoqlobina libre por la orina se asoció a una hemólisis 
intravascular previa, as1 mismo la uremia y creatinemia observada 
suqieren un fenómeno de insuficiencia renal asociado a la reqión 
cortical del riñón, pudiendo ser a nivel de ovillo renal, cápsula 
o qlomerulo. Los hallazqos previos de la existencia de receptores 
para la toxina en riñón, a nivel qlomerular, explicar1an este hecho 

El daño qlomerular no se ha observado en cerdos con EEP ni en 
cerdos inoculados con cepas 0157:H7 ,lo que les suqirió a los 
autores que el efecto en el SUH pudiera ser por una trombosis 
fibrinoaa (21) • 

Koster y col. en 1978 (37) propusieron una secuencia de 
eventos para explicar el daño renal, consistente en una lesión 
trollbotica microanqiopltica, coaqulopatia intravascular y falla en 
la microcirculación renal. Dichos dallo& los juatificó como un 
fenómeno de Shwartzman asociado a la absorción de endotoxinas en 
intestino, as! mismo menciona que no se observaron bacterias a 
nivel renal ni complejos inmunes o anticuerpos a nivel renal.Por 
otro lado Chandra y col (8) postulan, ademas de los fenómenos 
mencionados anteriormente, la participación de depósitos de fibrina 
y plaquetas a nivel de endotelio vascular renal como una posible 
explicación de una falla renal por baja en la perfusión asociada al 
SUH. El modelo realizado no descarta la posible absorción de 
endotoxina a nivel intestinal, sin embarqo en los estudios 
histológicos realizados no se identificaron lesiones compatibles 
con un fenómeno de Shwartzman. As1 mismo, las cepas 933W y 933J son 
derivadas de una cepa Kl2 C600 apat6qena, ruqosa (incompleta en 
LPS) (11,71) lo que descartarla en cierta forma el efecto mediado 
por LPS, sin embarqo la endotoxina, que reside en el Core y L!pido 
A esta presente en las cepas Kl2 C600 no pudiendo diferenciar entre 
este afecto y la posibilidad de alqün otro factor (78) que 
provoquen alquna respuesta como la endotoxina en los conejos. 

En loa terneros afectados y analizados en el presente trabajo, 
se observó edema del riñ6n y vejiqa lo que suqiere que en las cepas 
existan factores que modifican la capacidad de permeabilidad 
vascular 

En otro trabajo (47) se sugiere que en vista de que la corteza 
del riñ6n humano expresa la qlicoprotelna GBJ, este órqano es el 
aas afectado por contar con los receptores adecuados para la unión 
de las verocitotoxinas, este autor auqiere que una vez que se 
produce el daño celular por la toxina bacteriana , se disparan 
diferentes mecanismos de daño endotelial qeneralizado en los 
órqanos involucrados • El daño endotelial "dirigido" puede tener 
también explicación por existir receptores especifico& para la 
toxina sobre ciertos vasos sangu1neos, como lo sugerido para la 
toxina SLT IIv y el GB4 (42). 

Dentro de este daño pudiera estar involucrado el sistema 
inmune, sin embarqo en el modelo ensayado en este trabajo, las 
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lesiones fueron muy rápidas, 2-4 dias, lo que descartarla un 
posible papel inmunol6gico asociado, 

La otra explicaci6n de da~o endotelial está en el fen6meno de 
lesi6n, coagulaci6n intravascular y liberaci6n de sustancias de 
inflamaci6n, éste efecto se observ6 en .el ·modelo en caninos 
descrito previamente (24), sin embargo en el conejo no se pudo 
apreciar una trombocitopenia ya que la alteraci6n de las plaquetas 
en los conejos inoculados, no fué estad1sticamente significativa ( 
p=0.26) • 

As1 mismo, los diferentes efectos sobre el aparato urinario 
pueden estar basados en la diferente cantidad de GB3 a nivel renal 
presente en cada especie animal (44,53), fundamentalmente en la 
zona glomerular, en el modelo desarrollado se pudo apreciar que el 
conejo di6 un efecto renal mas marcado que el reportado para el 
cerdo y, en base a la bibliografía, que este efecto pudiera ser por 
la mayor cantidad de GB3 a nivel glomerular, principalmente del 
lado capilar. 

B.BiCJDO• 4e AD-ia.-
La anemia desarrollada en los conejos fue debida a una 

hem6lisis intravascular lo que qued6 demostrado por los datos de: 
disminuci6n de haptoglobina libre, hemoglobinuria y no aparecer 
evidencias de bilirrubinemia ni ictericia. Esta hem6lisis puede 
estar asociada a: 
a) Receptores sobre el eritrocito para la propia toxina dado que se 
ha demostrado que el receptor GB3 esta en el eritrocito del ser 
humano (3,44). 
b) La absorci6n, en intestino de algún otra sustancia, diferente a 
las verocitotoxinas, con actividad hemolítica. 

Como se pudo demostrar las cepas 933 y 933W tuvieron el efecto 
más marcado sobre los conejos.Este resultado es acorde a lo que se 
observ6 anteriormente empleando el modelo en canino y a lo 
reportado por algunos autores que mencionan que la citotoxina VT2 
al parecer es la que tiene efectos mayores (23,24,49,66). 

En el caso de la cepa 375RPS ensayada, se puede deducir que el 
efecto fue débil, incluso ligeramente menor al efecto producido por 
la cepa 933J productora de VTl, además las cantidades de citotoxina 
producidas por las cepas usadas fueron más bajas en la cepa 375RPS 
aislada en el trabajo a partir de bovinos, en base a lo anterior se 
puede sospechar que la cepa 375 RPS produce VTl o bien que se 
requiere algún otro factor asociado a la bacteria que está presente 
en las cepas 933 pero no en la 375RPS, 

I.Patoq6nia en •l ao4elo.-
En base al anAlisis anteriorménte expuesto es posible deducir 

una probable patogénia en la · infecci6n por Escherichia coli 
enterotoxemica ( ECVT, ECEHJ , de la·; siguiente manera: 

El evento es iniciado por.la producci6n de la toxina en la luz 
intestinal, evidentemente esto ·.es;' favorecido por las condiciones 
microambientales del intestino."y ·'es ubicado a nivel de intestino 
grueso por existir en ese lugar los receptores apropiados para el 
fen6meno de adherencia bacteriana~ 
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La VT son abaorbidas a nivel cecal, probablemente en 
asociaci6n con una invasi6n por la bacteria hasta la 16aina propia 
del 6rqano, de eata forma la toxina alcanza el torrente 
circ11latorio para ser diseminada en todo el orqaniamo. 
Evidenteaente exi•ten receptores para el efecto citot6xico a nivel 
de Placa• de Peyer o n6d11los linfoides, endotelio vascular y 
eritrocito, fundamentalmente. 

Las diferencias en la qravedad de los siqnos encontrados 
pueden estar explicadas en el tipo de toxina (VTl o VT2), la 
cantidad da toxina prod11cida (moderadas o altas productoras) y/o 
por la asociaci6n con otros prod11ctos de la bacteria (LPS, CFN, 
etc). 

:r:r.llll'DIDDAD a L011 •ov:r•oa 
En el 6rea de la explotaci6n trabajada se encontr6 que el 

cuadro clinico de diarreae, en diferente preaentaci6n, era 
in11s11almenta severo, debido a que la morbilidad estaba en 11n aot y 
la mortalidad lleqaba a alcanzar en alqunas semanas tazas de hasta 
60t (datos tomados de loa reqistros clinicos en la explotaci6n) , 
por otro lado el indice de letalidad estaba en un &Ot lo que 
deaostr6 la qravedad del problema. Loa animales no respondian a la 
adainistraci6n de antibi6ticos, ni a la terapia de reatituci6n de 
liquidos a la que eran sometidos por via endovenosa, ello auqeria 
11n aqente no bacteriano como etiologia del problema. Adem6s, 
tomando en conaideraci6n el c11rao, el periodo de incubaci6n tan 
corto y que el problema •e preaent6 primordialmente en loa primeros 
cinco dias da edad, sugaria una etioloqia viral o anterotox6mica. 
El otro factor iaportanta fue el hecho de que las lesiones a la 
necropsia se ubicaron casi exclusivamente en el aparato diqestivo 
y las lesiones histol6gicas fueron compatibles con un c11adro de 
etioloqia viral con enteritis no sup11rativa, o en alquno• casos de 
etioloqia t6xica preaentandose enteritis con destrucci6n de 
vello•idades pero sin proceso inflamatorio severo , parecido al 
descrito en la bibliogratia (30) • 

En base a lo anterior se procedi6 a realizar el diaqn6stico 
diferencial del problema. El eliminar etioloqias de pat6qenos 
cl6sicos bacterianos como salmonella (10) fue muy contundente, 
puesto que en todas las muestras trabajadas en ninqQn caso se 
obtuvo desarrollo de este tipo de bacterias . Aunque los animales 
fueron tratados con antibi6ticos por via parenteral y eate hecho 
pudiera interferir con el aislamiento bacteriol6qico, el 
crecimiento en las cajas de cultivo en todos los casos incluy6 
bacterias consideradas de la microbiota normal. 

a.cuadro por BCVT.-
La posibilidad de un cuadro por verotoxinas fue deducida de 

los aiquientea factores: 
1.-La enteritis hemorr6qica severa que ha sido asociada a cepas de 
Bacbar1ch1a col1 productoras de citotoxinas potentes tanto en el 
humano como en el bovino (24,53). 
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2. -Loa signos nerviosos presentados por loa terneros durante el 
cuadro 
3.-La negatividad a pruebas serol6c¡icas en busca de anticuerpos 
anti Diarrea viral bovina o Rinotraque1tis infecciosa bovina (IBR) 
practicadas a loa miamos animales en otro estudio paralelo. 
4.-Reportea previos (5,9,37) al respecto de que las fuentes de 
contaminaci6n de cepas de Bschsr1ch1a col1 0157 identificadas como 
causantes de infecci6n para el humano, fueron hamburguesas de carne 
de bovino, ademas de que se encontr6 una correlaci6n alta entre 
consumo de leche bronca y brotes de S1ndrome Ur6mico Hemol1tico 
(SUH) y Colitis hemorragica (CH). 
5.-se han sugerido a los bovinos como reaervorioa probables de las 
cepas de Bscher1ch1a col1 0157 productoras de verotoxinas 
(20,37,40,65,81). 
6.-Las VTEC se han asociado con sic¡nos de diarrea, disenteria y 
snfer11edad del ed .. a (18,65,81). 

En el aislamiento bacteriol6qico se seleccionaron cepas de 
Bscher1ch1a col1 que presentaran un patr6n de pruebas bioqu1micaa 
t1pico (cuadro ND4). Sin embargo, se debe considerar que este 
patr6n puede variar para alunas de las pruebas, fen6meno que se ha 
observado en trabajos previos, en donde a partir de cepas de 
Bscher1ch1a col1 aisladas de lechones se observ6 una variaci6n en 
el patr6n de pruebas bioqu1micas tales como ureaaa, movilidad, 
indol, ornitina (73). As1 mismo, el punto anterior es reforzado por 
lo reportado por Fratamico y col (22) los cuales aislaron cepas de 
Bscher1ch1a col1 ureasa positivas a partir de cerdos y de bovinos 
(39)y por la relaci6n que tienen las cepas no fermentadoras del 
aorbitol con la producci6n de Verotoxinaa (74); contradictoriamente 
a el aislamiento de cepas sorbitol positivo y productoras de VT 
(8); o loa datos de que en cepas de origen humano aisladas del 
aparato urinario, la fermentaci6n del Dulcitol puede ser un 
marcador de patoqenicidad (60). 

Sin embargo, en base a la frecuencia alta (63.7 l ) con la que 
se demostr6 la producci6n de citotoxinas en las cepas aisladas 
durante el presente trabajo, se puede pensar que las cepas 
citot6xicas de bovinos tienen un comportamiento bioqu1mico t1pico 
de la especie Bscher1ch1a col1. 

Este Qltimo dato concuerda con reportea previos (65), en loa 
cuales se ha encontrado una prevalencia alta de cepas VT+ en 
bovinos que en muchos casos va a la par con la portaci6n de 
factores auxiliares de virulencia, como el K99, F41 y K88 entre 
otros, sin describirse comportamientos bioqu1aicos at1picos en las 
cepas probadas (54). 

Strockbine y col. en 1986 (67) usaron el término SLTI y SLTII 
para denotar a las toxinas VTl y VT2 respectivamente. Actualmente 
se conoce que VTl y VT2 se codifican en fagos y se han mapeado loa 
genes y creado sondas contra ellas (61,65). 

La toxina VTl se neutraliz6 con anticuerpos anti-toxina de 
Shiga y ademas la citotoxina VT2 se identific6 en cepas 0157, de 
casos de SUH y CH, por Scotlan (65). 

De bovinos se han aislado cepas productoras de VTl (demostrado 
por neutralizaci6n con anti-Shic¡a), aunque después se demostr6 que 



no siempre era VTl sino tallbi6n VT2 (65), 
Otros autores encontraron que todas las ECV'l' de bovinos 

hibridizan con VTl o VT2 (principalmente VTl) (67) y en el ca•po se 
han encontrado que producen una, pero no allbaa, toxinaa.(61). 

Las cepas VT aisladas de bovinos pertenecen a varios 
aer09rupos y se han aislado tanto de enfermos coso de sanos (67). 
Loa ser09rupos 0157, 026, 0153 y 0111 se han aislado de bovinos y 
de humano (26,65). 

A•1 sismo se han aislado cepas 0157:87 a partir de cerdos 
(65,67), aunque alqunoa otros autores difieren puesto que no las 
han encontrado con frecuencia en loa anisales (14). 

un punto a considerar, es el hecho de que el ser09rupo no 
necesariamente tiene una correlaci6n con la virulencia, siendo 6ste 
un factor ••• bien asociado a una aayor frecuencia de aiala•ientoa 
de cepas con ser09rupoa particulares; -s bien existe asociaci6n de 
ciertos plAssidoa presentes dentro de la bacteria con el ser09rupo 
expresado (5). 

Al realizar la evaluaci6n de la presencia de citotoxinaa 
sadianta cultivo celular y cosparar •l efecto con los testigos 
espleadoa, se pudo apreciar un efecto de la aissa intensidad y 
severidad en la• cepas aisladas con respecto a los testigos 
positivos. considerando que las capas aspleadaa coso testigo 
pertenecen al grupo de altas productoras de citotoxinas se puede 
asumir qua las cepas en estudio fueron altas productoras da VT. 
Praviaaenta se ha reportado qua los tltulos de producci6n de 
citotoxina est6n entre 160 y 156,250 unidades citot6xicaa por al. 
en cultivos celulares (uccc), para aisluientoa de bovinos, a 
diferencia da loa porcinos en loa que aon de 10 a 160 uccc (57). Lo 
cual esta de acuerdo a los datos encontrados en este trabajo en los 
que se obtuvieron cerca de 10' uccc para la capa aislada de bovinos 
y en la que se cuantific6 la producci6n da citotoxina. 

En bovinos se han aislado cepas que producen un factor 
citot6xico necrotizante (CNF) , aunque se requiere mayor 
investigaci6n para evaluar su poder pat6qeno debido a que las cepas 
productoras de CNF se han aislado tanto de ani•ales enfermos como 
de sanos (26,63). Este factor causa la aparici6n de c6lulaa 
multinucleadas grandes, sobre cultivos de c6lulaa HeLa, CHO o vero 
(24) y aalforaacionea en células Vero (26). 

Durante el desarrollo de la prueba de efecto citot6xico sobre 
c6lulaa Vero se observ6 en alqunos cultivos un efecto citot6nico 
(como el descrito para la enterotoxina LT) con algunas cilulaa con 
malformaciones; dicho afecto pudiera ser debido al factor CNF 
previamente descrito, o a la producci6n da LT. 

La frecuencia de cepas positivas a la producci6n da la 
citotoxina fue de 63.7 t (Fiqura 6) , este valor ea alto comparado 
con lo reportado por varios autores en otros paises (14,43,61,65), 
sin embargo la frecuencia es predecible considerando el tipo de 
explotaci6n en la que el conf ina•iento es severo • Para esta mismo 
punto, aa ha reportado qua las poblaciones microbianas pueden 
persistir por largos periodos en condiciones que permitan la 
peraanencia con hospederos susceptibles; en el Area trabajada 
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siempre exist1an animales , debido a que los partos no son 
programados y el ingreso de lactantes al área es permanente, 
imposibilitando la despoblaci6n e higiene completa en el lugar. 

Si consideramos el nCimero de casos positivos, tomando en 
cuenta que al menos una de las cepas aislada produce toxina, 
existi6 un alto nCimero de animales (86.5%) infectados (86.5% Figura 
7) . Este fen6meno no necesariamente indica enfermedad en cada 
animal del cual se logr6 aislar las cepas citot6xicas, puesto que 
incluso algunos autores (54) mencionan que las cepas citotóxicas se 
aislan de animales aparentemente sanos. Sin embargo, asociandolo a 
los signos cl1nicos predominantes en los animales se puede deducir 
su implicación en el cuadro de diarrea hemorrágica con pobre 
respuesta al tratamiento de antibióticos. 

a.aotaviru•.-
Los datos obtenidos en el presente trabajo, con relaci6n al 

diagnóstico de rotavirus, indican que no se encontraron casos de 
positividad sólo al agente viral y que el mayor porcentaje de casos 
correspondi6 al de Rotavirus negativo/ VT positivos. Los datos 
anteriores parecen indicar la posibilidad de que al menos en la 
explotación de bovinos analizada, la infecci6n por cepas VT 
positivas no requiere una infección previa por rotavirus, fen6meno 
muy interesante debido a que muchos autores (4,20,29,30) implican 
una infección viral previa a una infección bacteriana, observandose 
que existio un factor de riesgo pequeno, calculado según Morton 
(45), por la infección por rotavirus y que el factor de riesgo es 
mayor con una infeccion por cepas productoras de VT que as! puede 
predisponer a la infección viral. 

La relaci6n entre la presentación de; rota virus y las cepas 
citotóxicas aisladas de los terneros fue predominantemente de casos 
con cepas VT+ sin evidencias de rotavirus, ·con:un 62t, en contraste 
con la frecuencia en la que se encontraron ambas etiologias que fué 
de un 24t • Los cálculos del Riesgo atribuible (RA), del Riesgo 
relativo (RR) y del indice de riesgo entre' ambos factores nos 
indican que : · · ., · 
a).- El porcentaje de riesgo de presentar infección con Rotavirus, 
atribuible a presentar cepas citotóxicas.es.del. 100% 
b) .- No existió Riesgo de tener cepas VT. ;/si·:se tiene Rotavirus. 
Estos datos sugieren que el cuadro clinico'observado pudo deberse 
a la presencia de cepas citot6xicas· ·solamente, sin existir una 
infección viral primaria y por otro lado. al no encontrarse animales 
positivos sólo a rotavirus y a los ,cálculos de RR y RA, se puede 
deducir que la infecci6n por rotavirus:bovino puede ser secundaria 
a la infección con cepas citot6xicas;· Relacionando este hecho, con 
el fenómeno del efecto citol1tico sobre ·los linfocitos intestinales 
observado en los conejos, se podr1a pensar en algún papel 
inmunosupresor de las toxinas.VT sobre ·el intestino que a su vez 
fuera el responsable de una mayor susceptibilidad a la infección 
con los agentes virales que en ese momento circulen en la 
explotación. 

En la explotación trabajada se tuvo la oportunidad de realizar 
algunas técnicas de control después de conocer este diagnóstico. 
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Para ello se adlllinistr6 vacuna de rotavirus bovino y anacultivo de 
cinco cepas de Escbericb1a coli citot6xicas aisladas a las hembras 
gestantes, con ello se pudo observar, posteriorinente, que se 
present6 una disminuci6n altamente significativa de la morbilidad 
y mortalidad generales en el Area de lactancia. Estos resultados 
confirmaron la participaci6n de cepas VT+ asociadas a rotavirus en 
el cuadro cl1nico observado. 

Sin elllbargo, dado que se realiz6 el manejo de vacunación y 
bacterinizaci6n pr6cticaaente al mismo tiempo, no fue posible 
separar el efecto etiológico de ambos agentes. 

Estos antecedentes sugieren que las cepas citot6xicas son 
agentes primarios de infecci6n y toxeaia neonatal en bovinos y a la 
vez refuerza el poeible papel de los bovinos como reservorios de 
cepas citot6xicas que afectan al huwiano produciendo SUH como lo 
reportado previamente (5). 
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