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Agente 
Dependiendo de su localización en el organismo las dife­
rentes cepas de E. Coli pueden causar un espectro de enfer­
medades. E. Coli es un anaerobio facultativo presente en 
forma abundante en las heces humanas normales, siendo co­
m6n encontrarlo en concentraciones de 107 a 108 bacterias 
por gramo. No obstante, la mayoría de E. Coli aisladas de 
muestras fecales rara vez causan enfermedad22• Desde el 
punto de vista bioquímico las cepas de E. Coli asociadas 
con la producción de diarrea no se distinguen de cepas no 
patogénicas presentes en el intestino. Por tal motivo las E. 
Coli patógenas sólo pueden diferenciarse a través de la de­
mostración de sus propiedades de virulencia en laboratorios 
de referencia y de investigación. La identificación de cepas 
patógenas de E. Coli se comenzó a realizar gracias a un 
sistema de triplicación serológica desarrollado en 1947 por 
Kauffman23. El esquema está basado en la presencia de dos 
antígenos comunes a la mayoría de las enterobacterias, uno 
somático («0») formado por el lipopolisacárido de la pared 
celular, y otro flagelar («H») formado por la proteína que 
constituye el órgano de locomoción de estas bacterias. En 
la actualidad el esquema completo de tipificación serológica 
de E. Coli comprende 175 antígenos «Ü» y 56 antígenos 
«H». En ocasiones se han utilizado también como parte de 
este esquema de identificación de antígenos, los polisacáridos 
de origen capsular («K») (Cuadro 2). 

Cepas EPEC 
La capacidad patogénica de cepas de E. Coli aisladas de 
niños con diarrea en los años 40 se comprobó experimental­
mente cuando se inocularon oralmente voluntarios huma­
nos con dosis elevadas de estas bacterias (108-109/mL). 
Observándose que no sólo eran capaces de causar diarrea en 
dichos individuos24-25 sino además éstos desarrollaron una 
respuesta inmune sistémica específica contra los antígenos 
somáticos de las cepas con las que habían sido desafiados. 
Neter 26 propuso el término de E. Coli enteropatógena 
(EPEC) para designar a un grupo de bacterias de esta espe­
cie aisladas de niños con diarrea, capaces de reproducir el 
cuadro clínico cuando se administraban a voluntarios hu­
manos adultos. 

Estudios de necropsias de niños fallecidos a consecuen­
cia de diarrea asociada con el aislamiento de cepas EPEC, 
mostraron la presencia de esfacelamiento en grandes por­
ciones del intestino delgadov. Investigaciones posteriores, 
incluyendo estudios con microscopía electrónica, revelaron 

que las cepas EPEC se encontraban adheridas íntimamente 
a la membrana del enterocito con destrucción importante de 
las microvellosidades intestinales28 • 

Cravioto et al. 29 pubicaron en 1979 un estudio sobre la 
capacidad de cepas EPEC para adherirse en forma de 
microcolonias a células eucariotes en cultivo. Estos autores 
encontraron que 80% de una colección importante de cepas 
EPEC formaban microcolonias sobre el citoplasma de célu­
las HEp-2, característica que no era compartida por otros 
grupos de E. Coli asociadas también con la producción de 
diarrea. A la adherencia de EPEC a células HEp-2 se le 
llamó posteriormente de tipo localizado. 

Knutton et al.28 propusieron que la adherencia de tipo 
localizado de cepas EPEC al enterocito tenía dos fases: una 
inicial mediada por adhesinas de tipo fimbriado que permi­
tía a las bacterias acercarse a sus receptores celulares y una 
segunda de adherencia íntima a la membrana del enterocito. 
Esta 6ltima se relacionaba con el esfacelamiento del epite­
lio, la pérdida de microvellosidades y la formación de imá­
genes en pedestal en la célula epitelial. 

Hasta fecha reciente, no existía confümación morfológica 
en relación a la primera fase de adherencia. Girón et al. 30 

encontraron que una cepa EPEC, cultivada repetidas veces 
en agar sangre, expresaba haces de fimbrias parecidos a los 
que elaboraban Vibrio cholerae y Neisseria gonorrhoeae. 
La codificación genética para la producción de estos haces 
estaba controlaba por genes presentes en un plásmido deno­
minado EAF, previamente relacionado, tanto con la capaci­
dad de cepas EPEC para adherirse en forma localizada a 
células HEp-2, como causar diarrea en voluntarios huma­
nos31. 

Estudios complementarios revelaron que la fase íntima 
de adherencia, posterior al esfacelamiento de las 
microvellosidades intestinales, estaba relacionada con la pro­
ducción de una proteína de membrana externa de 94 
kilodaltones (kDa) denominada intimina32-34 La producción 
de esta proteína estaba controlada genéticamente por varios 
loci en el cromosoma de la bacteria denominados eae34

• 

Para la expresión de estos loci se requerían ciertos genes 
presentes en el plásmido EAF, ya mencionado, el cual po­
seía información para la codificación de adherencia locali­
i.ada y para la producción de haces de fimbrias en algunas 
cepas EPEC. 

Estudios realizados por Baldwin et al3s-36 mostraron que 
la adherencia íntima de cepas EPEC daba lugar a que se 

45 



Monografía 

Cuadro No. 2. Aspectos epidemiológicos de la transmisión de E. Coli . han aislado 

EPEC Hombre Fórmulas lácteas 9 a 12 horas en Cotrimoxazol 

significativamente con 
mayor frecuencia de niños 
con diarrea aguda de tipo 
secretor4·14

•
41

• Es probable 
que los cambios 
bioquímicos intracelulares 
producidos por cepas 
EPEC se relacionen con la 
elaboración de exotoxinas 
aún no identificadas, las 
cuales para localizar sus 
receptores en la superficie 
de la membrana requieren 
de una interacción estre­
cha entre la bacteria y la 
célula epitelial. 

Alimentos utilizados para voluntarios 
la ablactación y el 
destete 

Fomites y manos 
contaminadas 

ETEC Hombre Alimentos contaminados, 1Oa12 horas con Cotrimoxazol 
en particular aquellos cepas productoras Doxicilina 
utilizados para el de una so!a Ciprofloxacina 
destete toxina. 24 a 72 Durante 5 días 

Con menor frecuencia a horas con cepas 
través del agua y por LT/ST 
contacto directo 

EIEC Hombre Alimentos contaminados 10 horas en Ampicilina 
Cepas ETEC voluntarios 

18 horas en brotes A partir de los estudios en 
1956 por De et al. 42

, en los 

EHEC Ganado 
vacuno 

Hombre 

Al imentos contaminados 
en especial carne de 
res mal cocida, leche 
cruda, contacto directo 

12 a 60 horas 
cuales se reportó que la 
inoculación de asas liga­
das de intestino de cone-
jos con ultrafiltrados de 
cultivos bacterianos de 

EAggEC Hombre 20 a 48 horas cepas de E. Co/iproducían 
distención por acumula­
ción de líquido intestinal, 
similar a la que producían 
cepas de Vibrio cholerae 

Fuente: Benenson AS. El control de las enfermedades transmisibles en el hombre. Publicación científica 
No. 538. Washington, D.C. Organización Panamericana de la Salud. 1992. pp. 97-106. 

polimerizara actina del citoesqueleto de la célula epitelial, 
como respuesta a un incremento en los niveles intracelulares 
de calcio y de la enzima proteína C cinasa. El proceso de 
adherencia íntima entre la bacteria y la membrana de las 
células del epitelio intestinal, seguida de la destrucción de 
las microvellosidades con alteración del citoesqueleto.en el 
sitio de unión de la bacteria, se denominó como adherencia 
y esfacelamiento (A/E)37

-
39

• Los cambios bioquímicos rela­
cionados con este proceso son los que inducen probable­
mente a la célula intestinal a secretar agua y electrólitos 
(cloro y potasio) al espacio intraluminal. El efecto fisioló­
gico secundario a estas alteraciones, así como la deficiente 
absorción de líquidos por la falta de microvellosidades en 
segmentos importantes del intestino, son los principales res­
ponsables del cuadro de diarrea severa. Los cambios celu­
lares ocasionados en la fase de adherencia íntima se han 
podido evidenciar in vitro mediante un sistema de marcaje 
fluorescente denominado FAS el cual utiliza faloidina, que 
permite visualizar los acúmulos de actina polimerizada aso­
ciados c;on las lesiones de adherencia y esfacelamiento35-40 • 

Las cepas EPEC con adherencia de tipo localizado se 
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01. Se demostró que al­
gunas cepas de E. Coli te­

nían la capacidad para producir exotoxinas, las cuales al 
interactuar con las células epiteliales de la mucosa intesti­
nal del hospedero, inducían un aumento de la secreción de 
agua y electrolitos hacia el lumen intestinal. A este grupo 
de cepas se les denomino como E. Coli enterotoxígena o 
ETEC. 

Las cepas de ETEC elaboran dos tipos de toxinas. La 
primera es una proteína dimérica de alto peso molecular 
(86,500) similar en estructura química, función y 
antigenicidad a la toxina producida por Vlbrio cholerae 01. 
Por su labilidad al calor (se inactiva a lOOgC durante 10 
minutos) se le denominó como enterotoxina tennolábil de 
E. Coli (LT). Estructuralmente la toxina está compuesta 
por dos subunidades; la subunidad A, que posee la activi­
dad enzimática constituida por dos fracciones, una Al, que 
tiene como función principal inducir una ribosilación del 
ADP que da lugar al incremento en los niveles de AMP 
cídico (AMPc) intracelular y una fracción A2, la cual par­
ticipa en la unión de la subunidad Al con la subunidad B, 
así como en el proceso de internali7..ación de A a la célula 
intestinal. La subunidad B es un pentámetro que tiene la 
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propiedad de unir la toxina a un gangliósido (GMl) presen­
te en la superficie de la célula epitelial intestinal, el cual 
actúa como su receptor para facilitar la internalización de la 
subunidad A43

• El incremento de los niveles de. AMPc 
intracelular ocasiona un aumento en la secreción de agua y 
electrolitos en las células de las criptas intestinales, con una 
disminución concomitante en la absorción de agua en célu­
las de la punta de las vellosidades intestinales. Ambos even­
tos conducen a un incremento en la secreción de líquidos 
hacia el lumen intestinal, el cual se manifiesta clínicamente 
como diarrea. 

La otra familia de enterotoxinas producidas por cepas 
ETEC son las denominadas termoestables (ST). Estas 
enterotoxinas son estructuralmente péptidos pequeños for­
mados por 18 a 20 aminoácidos, no inmunogénicos, solu­
bles o no en metano] y, como su nombre lo indica, resisten­
tes al calentamiento44

-
45 • Estudios recientes han mostrado 

que esta toxina se sintetiza en forma de pretoxina, la cual se 
activa intracelularmente antes de ser secretada por la bacte­
ria45. No ha sido posible evidenciar como es que la ST se 
pega a la membrana celular para penetrar al citoplasma del 
enterocito; lo que si es conocido es su capacidad para incre­
mentar los niveles de GMP cíclico (MPc) al estimularse la 
enzima guanilato ciclasa 44

• 

El control genético de la producción de LT y ST reside 
en plásmidos transferibles46

-
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• Además de la elaboración 
de estas toxinas, las cepas ETEC producen proteínas 
fimbriadas por medio de las cuales se adhieren a receptores 
celulares específicos. Hasta la fecha se han descrito cuando 
menos 15 diferentes tipos de estos factores adhesivos. Los 
más importantes son K88, K99, 987P y F41 producidos por 
cepas de origen animal y los factores de colonización CFN 
1, CFNII, CFNIII Y CFNIV 49,50 producidos por cepas ais­
ladas de humanos. 

Al igual que las enterotoxinas, la producción de los fac­
tores de adherencia está controlada genéticamente por 
plásmidos51 • La elaboración de los factores adhesivos está 
restringida a ciertos serotipos de E. Coli, en los cuales co­
existen genes estructurales y reguladores que controlan la 
producción de fimbrias y fibrilas52- 54· 

Cepas EIEC 
Las cepas de E. Coli cuyo mecanismo de patogenicidad es 
la capacidad para invadir y reproducirse dentro del citoplas­
ma celular, se caracterizan por pertenecer a un número rela­
tivamente pequeño de serotipos (Cuadro 2). Desde el punto 
de vista de su metabolismo presentan características inter­
medias con el género Shigella55, destacando su falta de ca­
pacidad para utilizar la lactosa y la carencia de flagelos, por 
lo cual, al igual que las shigelas, son inmóviles. La relación 
entre EIEC y Shigella no se manifiesta sólo en cuanto a su 
comportamiento bioquímico, sino también a sus caracterís­
ticas antigénicas y genéticas. 

Diversos estudios han concluido que además de genes 

cromosómicos, involucrados en la virulencia de estas bac­
terias son necesarios loci extracromosomales36• Se ha podi­
do establecer que en las cepas EIEC y de Shigella un plásmido 
de 140 megadaltones (MDa) junto con genes cromosómicos 
son indispensables para conferir el fenotipo invasivo a estos 
microorganismos57 

-
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• 

La participación patogénica de la toxina de Shiga en el 
caso de S. Dysenteriae tipo 1 o de toxinas semejantes, en 
el caso de S. flexneri y EIEC no es muy clara; sin embargo, 
es evidente que los factores involucrados en la alta viru­
lencia de estos microorganismos son diversos y es proba­
ble que todos ellos actúen coordinadamente. Esto último 
se supone principalmente por el pequeño número de bacte­
rias(l0-100) que se requieren para producir un cuadro clí­
nico de disentería bacteriana. 

El primer paso en el proceso de patogénesis de cepas 
EIEC es la adherencia de la bacteria a las microvellosidades 
de la mucosa intestinal y posteriormente al borde en cepi­
llo del enterocito, en el cual se comienza a formar una 
vesícula en su membrana; lo anterior da lugar a que se 
facilite la penetración de la bacteria, la cual se establece y 
multiplica en el interior de la célula intestinal para de ahí 
invadir otras células a través de su migración por el 
citoesqueleto58

• 

Cepas EHEC 
El término EHEC propuesto inicialmente por Levine~, in­
cluye cepas de diferentes serotipos que presentan las mis­
mas características clínicas, epidemiológicas y patogénicas 
que aquellas pertenecientes al serotipo 0157:H7, conside­
rado como prototipo del grupo. Tzipori60 ha utilizado un 
criterio más amplio para definir a este grupo bacteriano, 
señalando la asociación de EHEC con la etiopatogenia de 
colitis hemorrágica y del síndrome urémico hemolítico. Las 
cepas responsables de estos cuadros además de poseer la 
capacidad para elaborar una o más citotoxinas, son porta­
doras de un plásmido de entre 50 y 70 mDa el cual es res­
ponsable de inducir una lesión de adherencia y 
esfacelamiento en la mucosa intestinal observada en mo­
delos animales37- 39 • 

Por sus características antigénicas y por su actividad 
sobre cultivos celulares las citotoxinas que produce el gru­
po EHEC reciben la denominación de citotoxinas tipo Shiga 
(SLT). Este nombre se debe a la característica de una de 
estas proteínas de presentar una reacción antigénica cruza­
da con la toxina producida por Shigella dysenteriae tipo l. 
Las SLT se conocen también como Verotoxinas (VT), por 
el efecto citotóxico de estas proteínas sobre monocapas de 
células VERO en cultivo, derivadas de riñón de mono ver­
de africano. 

En la actualidad se conocen tres tipos antigénicos de 
citotoxinas producidas por cepas EHEC, dos de ellas que 
afectan específicamente a humanos, llamadas como VTl 
o SLT-1 y VT2 o SLT-261, y una variedad antigénica de 
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VT2 que afecta a animales, denominada VTe o SLT-Ilv62. 
Todas estas toxinas tienen estructura similar y son capaces 
de inhibir la síntesis de proteínas. 

Scotland et al.63
, y posteriormente otros investigadores64

-

6.'5, han observado que los genes que controlan la expresión 
de la VTI se localizan en bacteriófagos en estado lisogénico. 
En México, Eslava et al. 66-

67 han identificado fagos simila­
res en diferentes cepas de E. Coli productoras de citotoxina. 

Como ya se mencionó, otra propiedad de virulencia ob­
servada en este grupo de microorganismos es su capacidad 
para adherirse y esfacelar el intestino delgado a través de la 
presencia de genes plasmídicos y cromosómicos que codifi­
can la producción de proteínas de membrana externa, simi­
lares a las que se asocian con este mismo proceso en cepas 
EPEC37,39, 

Cepas EAggEC 
Estudios sobre la capacidad adherente de cepas de E. Coli a 
células HEp-2 han mostrado que además de la adherencia 
de tipo localizado existen cuando menos otros dos patrones, 
uno denominado difuso, cuando las bacterias se pegan a todo 
el citoplasma celular y, otro llamado agregativo, cuando las 
bacterias forman cúmulos en forma de «palizadas», tanto en 
la superficie celular como en el vidrio de la preparación68-69. 

A diferencia de lo observado en cepas con adherencia 
localizada, fuera de un estudio realizado en niños en el Es­
tado de Chiapas en México70

, las cepas con adherencia difu­
sa se han aislado con frecuencia similar en niños con dia ­
rrea y·en controles apareados por sexo y edad71

•
72

• En rela­
ción con las cepas que presentan adherencia agregativa, es­
tudios en la India, México y Brasil, han mostrado que su 
aislamiento se relaciona significativamente con la presen­
cia de diarrea persistente en niños14·71

•
72

· 

Los mecanismos por medio de los cuales las cepas 
EAggEC causan diarrea con duración superior a los 14 días 
no se conocen aún. Tanto cepas con adherencia difusa como 
con adherencia agregativa presentan fimbrias cuya codifi­
cación genética se encuentra presente en plásmidos69·73·74. 
Se desconoce cual es la participación de las fimbrias en el 
proceso patogénico de estas cepas en el humano. De la mis­
ma forma se ha reportado que las cepas EAggEC son capa­
ces de producir cuando menos dos toxinas, una responsable 
de inducir secreción intestinal en modelos experimentales y 
la otra que favorece la expresión de proteínas fosforilantes 
responsables del movimiento de calcio extracelular7s-76 . No 
existe evidencia, sin embargo, de la producción de estas toxi­
nas en el intestino humano y por ende de su participación en 
la producción de diarrea. 

La primera aportación en este sentido ha sido realizada 
por Eslava, et al. 77, al reportar que el suero de niños infecta­
dos en forma natural por cepas EAggEC, reconocen una toxi­
na de 108 kDa secretada al medio de cultivo por estas bac­
terias. Dicha proteína pudiera ser similar a la descrita con 
actividad fosforilante por Baldwin et al. 76• La capacidad de 
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cepas EAggEC para sobrevivir por tiempo prolongado en el 
intestino humano y la producción constante de una o varias 
de las toxinas descritas75, pudiera ayudar a explicar la per­
sistencia de la diarrea en individuos infectados por estos 
gérmenes. 

Se han aislado también cepas EAggEC de niños con dia­
rrea con sangre 78 • Se desconoce aún si existen diferentes 
tipos de cepas agregativas, unas relacionadas con diarrea 
persistente y otras con diarrea con sangre. Estudios recien­
tes muestran que la toxina encontrada por Eslava et al77 es 
capaz de producir lesiones hemorrágicas severas cuando se 
inyecta en forma purificada en asas ligadas de intestino de 
ratas. Estos resultados pudieran apoyar la capacidad de ce­
pas EAggEC para causar diarrea con sangre en humanos. 
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