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Diarrea por Escherichia Coli
1a de tres partes

Alejandro Cravioto, Juan José Garcia, Carlos Eslava
Departamento de Salud Pdblica, Facultad de Medicina, UNAM

El estudio de la asociacién entre ciertos serotipos de
Escherichia coli (E. coli) con procesos diarreicos ha
conducido a la identificacién de tres diferentes mecanismos
por medio de los cuales este tipo de bacterias interactiia
con las células epiteliales del intestino: 1) adherencia,
indispensable para que la bacteria pueda acercarse, pegarse
y colonizar en el epitelio de ciertas dreas del intestino; 2)
produceidn de proteinas bacterianas (toxinas), que se liberan
una vez que la bacteria ha colonizado el intestino, dando
lugar a la estimulacion de la secrecion de agua y electrolitos;
y 3) invasién y reproduccién bacteriana dentro del
citoplasma de las células epiteliales del intestino, lo cual
permite a las bacterias evadir los mecanismos de proteccién
del hospedero, una vez que se encuentran en el interior de
la célula.

El desarrollo de diversas técnicas de laboratorio ha
permitido clasificar a las cepas de E. coli en cuatro grupos
principales: enteropatégeno (EPEC), enterotoxigénico
(ETEC), enteroinvasivo (EIEC) y enterohemorrdgico
(EHEC). Existe la propuesta para considerar un quinto

Cuadro 1. Caracteristicas de los tipos de Escherichia Coli causantes de diarrea en seres humanos

grupo a que se ha denominado enteroagregativo (EAggEC)
el cual incluye cepas de E. coli que se adhieren con un patrén
especifico a células de cultivo en el laboratorio'. En el
cuadro 1 se presenta un resumen de las principales
caracteristicas de estas diferentes cepas.

Cepas EPEC. Las cepas EPEC afectan la mucosa
intestinal conduciendo a la disolucién del borde en cepillo
mediante vesiculacion de las microvellosidades, lo cual da
como resultado la pérdida de disacaridasas y de una extensa
superficie de absorcién. Es una causa importante de diarrea
en recién nacidos y en lactantes, asi como de brotes en

cunerosZ.

Las manifestaciones clinicas mds comunes de las
infecciones producidas por EPEC, ademads de diarrea, son
la presencia de fiebre en cerca del 60% de los pacientes
afectados y sintomas respiratorios hasta en el 50% de ellos.
En menores de un afio la deshidratacion se observa hasta
en una tercera parte de los casos. La duracion habitual de
la enfermedad es de una semana. En los cuadros severos se

Mecanismo de Adherencia a Enterotoxinas Invasién y Produccién de Atnno
patogenicidad células epiteliales,  termolébil (LT) multiplicacion citotoxina vero definidos

produccién de y termo estable (ST) en las células (tipo shiga)

citotoxina epiteliales
Grupos de edad Recién nacidos Menores de 5 Todas las Todas las
afectados y lactantes, afios de edad, edades edades

viajeros y viajeros, 0

turistas turistas
Distribuicién Mundial Paises en Mundial Mundial, Nifios menores
geografica desarrollo predomina en

paises desarrollados

Serogrupos 44,55,86,111,119,  6,8,15,20,25,27, 28ac,112ac,124, O126;H11,0128:H2, 44,86,111,125,126,
asociados 125,126,127,142 63,78,114,128, 136,143,144,152, 145,0157:H7 Insuficiente

148,153,159,167,169

164,167

como herramienta
diagnéstica

Fuente: Levine MM, et. al. J. INFECT DIS, 1987; 155:337-89
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refiere distension abdominal sugestiva de fleo paralitico en
aproximadamente el 10% de los pacientes. En nifios
menores de un mes, estos cuadros pueden cursar con
septicemia, alcanzando una letalidad hasta del 709%>3.

En un estudio realizado por Cravioto etal.* sobre el riesgo
de diarrea durante el primer afio de vida asociado con
colonizacién inicial y subsecuente por enteropatégenos
especificos, los autores encontraron que 34 de 53 (64%)
nifios colonizados por EPEC presentaron diarrea, con una
duracién promedio de 8 dfas, acompafiada de fiebre en el
63% y de voémito en el 48% de los casos. Los casos mas
severos se observaron en nifios menores de 6 meses,
requiriendo hospitalizacidn e hidratacién parenteral dos de
ellos. Los nifios mayores de seis meses estudiados por estos
autores* fueron tratados exitosamente solo con rehidratacién
oral. Los autores destacaron el hecho de que 8 de los 53
nifios antes referidos se reinfectaron con otra cepa EPEC
durante el primer afio de vida, pero sélo en dos de ellos se
presentd un cuadro diarreico. Esta observacion asi como la
distribucidn por edades que tiene la infeccién causada por
estos gérmenes, sugieren el desarrollo de inmunidad
protectora posterior a una infeccién inicial.

Cepas ETEC. La diarrea producida por cepas ETEC se
presenta como consecuencia del efecto de una o dos
enterotoxinas, una termolabil y otra termoestable. El cuadro
clinico que inducen estas bacterias es similar al que se
observa en el caso del célera, presentdndose de ocho a doce
evacuaciones al dfa por un periodo de cuatro a cinco dias.
Las cepas ETEC son una causa importante de diarrea en
nifios menores de cinco afios de edad y la causa mds
importante de diarrea del viajero. Los casos fatales son
poco frecuentes.

Dupont et al.? refieren un paciente con antecedente de
gastrectomia infectado por una cepa ETEC que requirié
hasta treinta litros de liquidos intravenosos para mantener
su hidratacion.

Cravioto et al.# describen que 93% de los nifios de una
cohorte conformada por 72 nifios rurales, seguidos por dos
afos a partir del nacimiento, fueron colonizados por cepas
ETEC durante el primer afio de vida.

En 23 (33%) de 70 nifios infectados pér ETEC se present6
un cuadro de diarrea asociado al microorganismo. La mayor
frecuencia de asociacién se observé con cepas productoras
de enterotoxina termoestable sola o en combinacién con

enterotoxina termolabil. Los primeros casos de diarrea se
presentaron a partir del sexto mes de vida. El riesgo de
diarrea estuvo asociado ademads de la produccién de
enterotoxinas con la expresion de un factor de adherencia
fimbriado; y la ﬁrescncia de éste se relaciond, a su vez, con
la adquisicién de inmunidad natural contra infeccion
subsecuente por cepas productoras del mismo antigeno
fimbriado.

En la mayoria de los casos se observé una diarrea leve,
asociada en menor frecuencia con vémito o fiebre que
cuando los nifios se infectaron con cepas EPEC.

El tipo de enterotoxina producida no estuvo relacionado
con los sintomas o la severidad del cuadro diarreico.
Independientemente de 1a edad, todos los nifios con diarrea
asociada a infeccién por ETEC fueron tratados en su hogar
con soluciones de rehidratacién oral.

Cepas EIEC. Las cepas EIEC afectan la mucosa del
colon y producen un cuadro disentérico similar, aunque
habitualmente menos severo, al que produce Shigella
dysenteriae tipo 1. Las manifestaciones clinicas asociadas
con esta infeccién son evacuaciones en poca cantidad
acompafiadas de moco y sangre, dolor abdominal tipo célico
y fiebre. Como ocurre con la shigelosis, la enfermedad
habitualmente es autolimitada y las muertes ocasionadas
por ella son poco comunes?.

Cepas EHEC. El aislamiento de cepas EHEC se ha
relacionado con la presencia de diarrea esporadica, de colitis
hemorrégica o febril, de sindrome urémico hemolitico y
de pirpura trombética trombocitopénica en nifios, adultos
y ancianos’. La colitis hemorrédgica asociada a infeccién
por cepas EHEC es un padecimiento autolimitado,
caracterizado por diarrea de inicio brusco con dolor
abdominal®. Las evacuaciones liquidas se acompafian de
una descarga hemorrigica, la cual semeja un sangrado de
tubo digestivo bajo. Este padecimiento infeccioso se
distingue de una colitis inflamatoria por no acompafiarse
de fiebre y por la ausencia de leucocitos y piocitos en las
heces>®. Las cepas EHEC afectan tanto la mucosa del fleon
terminal como la del colon a través de la liberacion de
citotoxinas que destruyen células VERO, (VT1 y VT2),
similares en estructura y funcién a la toxina producida por
shigella dysenteriae tipo 12. |

El sindrome urémico hemolitico (SUH) es una de las
principales causas de dafio renal en nifios>’; se define por
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la presencia de anemia hemolitica microangiopética,
insuficiencia renal aguda y trombocitopenia. La forma
clasica o idiopdtica del SUH se presenta principalmente en
lactantes y preescolares® precedida, por lo general, de un
cuadro de diarrea aguda con sangre. El dafio renal se
caracteriza por edema y desprendimiento de las células
endoteliales del glomérulo, con coagulacién intravascular
y presencia de depésitos de fibrina®!. Estas alteraciones
disminuyen el flujo sanguineo glomerular, lo cual
probablemente conduce al dafio renal®. El mecanismo por
medio del cual las cepas EHEC producen este dafio a nivel
del rifién no se ha definido adn, como tampoco la
participacion de las verotoxinas en la fisiopatologia del
padecimiento. Se conoce, sin embargo que el SUH se
presenta con mayor frecuencia en individuos infectados por
cepas que producen VT2 sola o asociada con la produccién
de VT15.

Louis y Obrig!? han propuesto que la colitis hemorragica
favorece la aparicién de SUH al facilitar el acceso a la
circulacién tanto de las Verotoxinas como del
lipopolisacdrido (LPS) de las bacterias. Estos mismos
autores han propuesto que la inhibicién de la sintesis de
proteinas por la citotoxinas facilita el efecto coagulante del
LPS o del LPS-unido a interieucina-1B (IL-1B) y del factor
de necrosis tumoral aifa (TNF-alfa) sobre las células
endoteliales. Esta respuesta induce cambios importantes
en el balance homeostitico de! glomérulo renal,
conduciendo a un cuadro de SUH. Aunque estos resultados
requieren de estudios confirmatorios, es probable que la
interaccién del LPS bacteriano con las células endoteliales
pueda dar lugar a cambios glomerulares que conduzcan a
la aparicién de SUH, sin la necesidad de la participacién de
las citotoxinas fuera del 4mbito intestinalll: 13.

En la cohorte estudiada por Cravioto et al.* 82% de las
cepas EHEC se aislaron durante un episodio de colitis
hemorrégica o de diarrea severa con sangre. Otros estudios
muestran que la enfermedad es autolimitada, cuando no se
complica con SUH.

Cepas EAggEC. Las cepas EAggEC constituye el grupo
més recientemente descrito de cepas de E. coli causantes
de diarrea. Estas bacterias, al parecer, dafian las vellosidades
del colon produciendo una necrosis hemorrigica, aunque
los mecanismos patogénicos de estos gérmenes atin no estdn
totalmente esclarecidos. Epidemiolégicamente se considera
como una causa importante de diarrea persistente en nifios.
En la cohorte estudiada por Cravioto et al.! se informé

16

una frecuencia de 636 episodios de diarrea durante los dos
afios de seguimiento, de los cuales el 9% tuvo una duracién
mayor a 14 dias, encontrdndose cepas EAggEC en el 51%
de éstos y con menor frecuencia en casos de diarrea aguda
o en las heces de nifios sin diarrea. Adicionalmente, en los
78 cuadros de diarrea en los que se aislaron cepas EAggEC
en 25 se observaron heces con sangre, siendo estas bacterias
el patégeno aislado con mayor frecuencia de un total de 71
episodios de diarrea con sangre'*. Los serotipos de EAggEC
identificados en cuadros de diarrea con sangre y en casos
de diarrea persistente fueron similares.

Ciclo biol6gico. Dada la naturaleza del cuadro clinicoy
del tipo de agente involucrado, destaca el hecho de que-el
reservorio de E. coli es el intestino del ser humano, aunque
hay cepas que provienen del intestino de otras especies, en
particular del ganado (Fig. 1).

De esta manera, 1a fuente de infeccion la constituyen los
individuos enfermos o los portadores que eliminan en sus
heces estas bacterias, por lo que las condiciones de higiene

Fig. 1 Cadena de transmision de cepas de Escherichia
Coli causantes de diarrea.
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y saneamiento ambiental inmersas dentro de las
caracteristicas ecologicas que introduce el hombre en razén
de sus actividades sociales, econdmicas y politicas, van a
propiciar el surgimiento o desaparicién de este tipo de
padecimientos!316, Los variados mecanismos de
transmision, aunque comunes a las diferentes cepas de E.
coli, aparentemente no incluyen la participacion de vectores,
pero presentan algunas particularidades que a continuacién
se sefialan.

Las cepas EPEC se transmiten predominantemente por
via fecal-oral, aunque se ha sugerido que la infeccién puede
ocurrir también por contacto directo de persona a persona,
habiéndose demostrado hace tiempo, la participacidn de un
perro mascota en un brote intrafamiliar>. En el ambiente
hospitalario se considera que es posible la transmisién por
polvo y fomites. Tanto el personal de salud, como los
miembros de la familia, pueden excretar el serotipo de EPEC
involucrado en un brote sin presentar manifestaciones
clfnicas y, por lo tanto, actuar como portadores. Dada la
asociacién de sintomatologia respiratoria asociada con
cuadros de diarrea causados por EPEC, se plantea que esta
via pueda participar también en la transmisién de la
enfermedad.

Las Cepas ETEC se transmiten por ingestién de
alimentos contaminantes como ensaladas, frutas crudas y
vegetales, y en el caso de los lactantes se considera que
tienen un papel importante los alimentos utilizados durante
la ablactacién y el destete; el agua de consumo pueda
contaminarse también con esta bacteria. Las infecciones
experimentales en voluntarios humanos han permitido
conocer que la dosis infectante de ETEC es de
aproximadamente 100 millones de bacterias.

En el caso de las cepas EIEC la informacion disponible
a partir del estudio de brotes reconoce la asociacién de casos
con el consumo de alimentos contaminados®'3, aunque la
forma mds frecuente de infeccién es probablemente de
persona a persona.

La infeccién por cepas EHEC se considera como una
zoonosis. Se han aislado cepas EHEC del ganado bovino,
as{ como de carne molida de res responsable de brotes a
través del consumo de hamburguesas cocinadas
insuficientemente. Existen informes sobre la transmisién
de EHEC a través de la red municipal de agual’, asf como
por la ingestion de una bebida preparada a base de
manzana!8,

Existe falta de informacién precisa con respecto a las
fuentes de infeccion de cepas EAggEC, aunque por su
comportamiento endémico a nivel comunitario puede
suponerse que su fuente de transmisién sea por alimentos
y agua contaminados!®. En el cuadro 1 se presenta un
resumen de algunas caracteristicas relativas al
comportamiento epidemioldgico de las diversas cepas de
E. coli causante de diarrea en seres humanos.

El ingreso de estos microorganismos al hospedero se
realiza por via oral, y el desarrollo o no de un cuadro clinico
va a depender de los mecanismos de defensa
constitucionales del individuo, los relacionados a la
inmunidad, a la dosis del indculo y a factores de
patogenicidad de la cepa infectante. De los primeros, las
barreras mds importantes que deben superar estas bacterias
son el pH del estémago, la presencia de sales biliares en el
duodeno y el movimiento peristdltico del intestino11?.

La inmunidad natural desempefia un importante papel
en la proteccién contra las infecciones por E. coli. En lo
que respecta a la de tipo pasivo destaca que en las
comunidades en que perdura la alimentacién al seno materno
como forma prioritaria o dnica de alimentacién infantil, la
incidencia de diarrea es menor en comparacion con aquellas
en que la leche materna se ha sustituido por el uso de
férmulas, probablemente debido al riesgo de contaminacién
fecal en la preparacidn de ia leche de vaca y en el manejo
de los biberones. Estudios recientes han mostrado que la
proteccién que aporta la leche materna contra la diarrea es
altamente especifica, dirigida contra los elementos que
permiten a las bacterias interactuar con las células
intestinales. Un ejemplo al respecto es el estudio realizado
por Cravioto et al.20 en el que se demuestra la presencia de
unarespuesta especifica de IgA secretora (sIgA) en muestras
de calostro y leche materna contra una adhesina de 94 kDa
producida por cepas EPEC, la cual le permite a la bacteria
adherirse y esfacelar el intestino humano.
Experimentalmente se ha identificado también la presencia
de anticuerpos especificos tipo sIgA en calostro y leche
materna contra cada tipo de fimbrias producidas por cepas
ETEC, las cuales pueden conferir inmunidad pasiva y
transitoria en seres humanos y animales infectados por estas
bacterias?!.

La inmunidad adquirida por infeccién natural queda de
manifiesto, en los grupos de riesgo, ya que, en particular
los cuadros producidos por cepas EPEC y ETEC
predominan en edades tempranas, tanto en nuestro medio
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como en otros paises en desarrollo. La falta de experiencia
inmunoldgica en zonas de mayor desarrollo socioeconémico
propicia que quienes viajan a lugares de alta prevalencia de
diarrea Illeguen a exponerse y presentar enfermedad clinica.

en infecciones subsecuentes causadas por una cepa de E.
coli similar a la que habfa colonizado previamente el
intestino de nifios estudiados longitudinalmente por estos
autores. La figura 1 resume la cadena de transmisién de

Cravioto et al.% observaron una baja incidencia de diarrea

cepas E. coli causantes de diarrea.
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