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Escherichia coli

Introducción

En los últimos 10 años, las intensas investiga-
ciones real izadas acerca de las causas de la diarrea
aguda han conducido al amplio reconocimiento
de, entre otros, tres grupos de Escherichia coli co-
mo importantes bacilos patógenos diarreicos:

1. Los E. coli enteropatógenos, que han sido la
causa de frecuentes brotes de diarrea infantil
en muchas partes del mundo, y se sabe corres-
ponden a serotipos específicos.

2. Los E. coli enterotox!genos, que producen en-
terotoxinas y son causa significativa de diarrea
en los lactantes, niños pequeños y adultos de
los países en desarrollo, así como de las perso-
nas que viajan a esos pa íses.

3. Los E. coli enteroinvasivos, que son invasivos y
tienen una patogenia análoga a la de la shigello-
siso
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E. coli enteropagógenos (ECEP)

Epidemiología

El intento de involucrar los E. coli en la etiolo-
gía de la enteritis infantil fue iniciado, en 1885,
cuando Escherich aisló por primera vez el micro-
organismo en la diarrea infantil.

Al examen microscópico de materias fecales no
se observaba la flora mixta habitual de bacterias
Gram ( + ) y Gram ( - ) de morfología diversa,
sino únicamente bacilos Gram ( - ). Los caracte-
res bioqu ímicos utilizados no permitían distin-
guir estos E. coli de aquellos normalmente presen-
tes en el intestino. No fue sino hasta 1948 cuan-
do, en Gran Bretaña, Bray y Beavan utilizando
antisueros constataron una correlación entre la
aparición de la diarrea en el recién nacido y la
presencia de un serotipo particular.

De 1944 a 1950, Kauffmann y colaboradores
elaboraron un esquema definitivo de serotipifica-
ción.

En años posteriores, se identificaron nuevos
serotipos por medio de la investigación epide-
miológica de los brotes; en 1961, se habían reco-
nocido 17 serogrupos "O" como causa de la ente-
ritis epidémica infantil en muchos países. Se tra-
taba de los serogrupos O siguientes: 18, 20, 25,
26,28,44,55,86,111,112,114,119,125,
126, 127, 128 Y 142. Se comprobó que seis de
éstos (26,55,111,119,127,128) eran especial-
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mente comu nes. En la mayoría de estos grupos
hay varios antígenos H que aparecen con mayor
frecuencia.

La mortalidad de esos brotes iniciales de ECEP
comunicados era elevada (por ejemplo, alrededor
del 50% en Aberdeen). Después de 1950, ha dis-
minÚ ído la mortalidad en los brotes de ECEP re-
gistrados en Europa Occidental y América del
Norte; aunque ello se haya debido, probablemen-
te, a un mejor tratamiento cI ínico, otro factor
posible puede haber sido una disminución de la
capacidad patógena de los ECEP. Desde 1971,
no se ha registrado ninguna enfermedad epidémi-
ca grave por ECEP.

La epidemiología de las enfermedades causadas
por ECEP en los países en desarrollo no está bien
definida, pero parece diferir de la correspondien-
te a los países desarrollados. Dado que, en estos
países, el amamantamiento es más común y el
destete completo se suele demorar hasta la edad
de 18 meses o incluso más tarde y por otra parte,
es menor el número de partos que tienen lugar en
hospitales, los ECEP son aislados más a menudo
en casos de diarrea durante el segundo semestre
de vida y los brotes se registran con mayor fre-
cuencia en la comunidad.

Tanto en los países desarrollados como en los
países en desarrollo, la importancia etiológica del
aislamiento de ECEP en casos esporádicos de en-
teritis infantil es una cuestión poco clara y con-
troversial, y ha planteado interrogantes acerca del
valor de la serotipificación rutinaria de E. coll en
casos esporádicos de diarrea.

Diarrea causada por ECEP en los adultos

Alrededor del 50% de los niños poseen anti-
cuerpos hemaglutinadores contra los ECEP cuan-
do cumplen un año de edad. Se ha sugerido que
ello implica que la inmunidad se adquiere y tam-
bién explica los raros casos de enfermedades cau-
sadas por ECEP, así como la elevada frecuencia
de portadores de ECEP entre los adultos.

Recientemente, se ha registrado algunos brotes
entre adultos, inclusive uno transmitido por el
agua y debido a E. coll 0111: B4, en 1968, en
los Estados Unidos y dos transmitidos por alimen-
tos en Gran Bretaña: uno de ellos, en 1967, debi-
do a E. co/i 0126: B16 en carne de cerdo cocida
fría y el otro, en 1973, debido a E. coll 0127: B8
en un pastel.
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Patogenia

El mecan ismo por el cual estos E. coll son ente-
ropatógenos es desconocido. Este poder no está
ligado a la especificidad del antígeno O. Existen,
por ejemplo, citrobacters que tienen antígenos ta-
les como el antígeno 0111 y no son patógenos.

En estudios iniciales con cepas de brotes de en-
teritis infantil, Neter y Shumway, produjeron una
diarrea en niños de dos meses a los cuales ellos
habían hecho absorber 100 millones de E. coll
0111, mientras que otra experiencia similar con
E. co/i comunes no produjo ningún cuadro de
diarrea. Las experiencias en voluntarios adultos
han dado resultados irregulares, probablemente
en razón de la evolución de la flora digestiva y al
acrecentamiento de medios de defensa del orga-
nismo.

Los estudios post-mortem realizados, después
de que se registraran brotes, demostraron que una
característica esencial de las enfermedades causa-
das por ECEP era la colonización del duodeno,
el yeyuno y el íleon superior por la cepa pató-
gena. Recientemente, se ha demostrado esa m is-
ma característica utilizando técnicas de intuba-
ción del duodeno.

E. coll enteroinvasivo (ECEI)
Epidemiología

En 1967, un informe del Japón indicaba que
ciertos serotipos de E. co/i, que no eran los ECEP
infantiles comunes, estaban siendo aislados de las
heces de adolescentes y adultos con enfermedades
parecidas a la disentería; esos serogrupos eran los
0124,0136 y 0144.

Los serogrupos "O" a los que suelen pertene-
cer las cepas "causantes de disentería" fueron
ampliados gradualmente e incluyen ahora los si-
guientes serotipos: 028ac, 0112, 0124, 0136,
0143, 0144, 0152 y 0164. Existen antígenos H
que se encuentran frecuentemente junto con al-
gunos de los antígenos antes mencionados, aun-
que con frecuencia esas cepas no son móviles.

El más conocido de esos serotipos es el 0124.
Este serotipo fue. aislado por primera vez en sol-
dados norteamericanos y causó un brote de dia-
rrea aguda en una escuela de Gran Bretaña en
1947. Entre 1970 y 1974, este serotipo fue la
causa de algunos casos esporádicos y de cuatro
brotes hospitalarios en adultos en Gran Bretaña.
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TABLA 1. Muestra las características generalesde lasen-
terotoxinas de E. coli.

bacteriano y, por lo tanto, es transferible con re-
lativa facilidad a las cepas receptoras.

permitan distinguir fácilmente las cepas ECET
de las no ECET y por lo tanto, no se pueden
utilizar medios selectivos para facilitar su iden-
tificación.

Otro método es el test intradérmico en el
conejo utilizado también para toxina TL; inyec-
tada dentro de la dermis esta toxina aumenta la
permeabilidad vascular causando un edema alre-
dedor del punto de la inyección.

El ratón recién nacido es utilizado para po-
ner en evidencia la enterotoxina termoestable
(TS). Se inyecta dentro del estómago de los
ratones, ya sea por vía externa, bien por tuba-
je 0.1 mi del sobrenadante de cultivo. Tres ho-

(-)
Temprano

< 10.000
NO
SI

TL TS

(+)
Tardío

> 30.000
SI
NO

Peso molecu lar
Inmunogénica
Dializable
Neutralización por
antitoxina colérica
Comienzo de la diarrea

Se han desarrollado varios tipos de análisis
para identificar esas enterotoxinas (tablas 2 y 3).
Algunos de ellos se diseñaron y utilizaron inicial-
mente para la identificación de la enterotoxina
.del cólera y fueron posteriormente adaptados
para las enterotoxinas de los ECET. Algunos ensa-
yos demuestran la existencia de TL y TS, otros
sólo son aplicables a TL y uno demuestra única-
mente la existencia de TS.

La investigación del poder citopatógeno ha
sido la más empleada para poner en evidencia
la enterotoxina termolábil (TL). Dos líneas celu-
lares son las generalmente utilizadas: las células
Yi de glándulas suprarenales de ratón en las que la
induce un arredondamiento, una "balonización"
y las células CHO de ovario de hamster chino en
las que la toxina induce un alargamiento de la
célula. Estas modificaciones morfológicas son
acompañadas de una estimulación por AMP
cíclico. Ellas son inhibidas por el suero antitó-
xico.

También ha sido la causa de varios brotes transmi-
tidos por el agua en comunidades de Hungría
y de un extenso brote que abarcaba a varios esta-
dos de los Estados Unidos atribuídos a quesos
importados de Francia. Se ha informado de bro-
tes debidos a E. coli 0164 en madres y lactantes
en un hosphal de Australia, en casos esporádicos
y brotes en instituciones en Gran Bretaña, así co-
mo en casos esporád icos en Israel.

Patogenia

El ECEI penetra en la mucosa intestinal de for-
ma similar a como lo hacen las Shigellas. Como
consecuencia, se produce ulceración del intestino,
respuesta inflamatoria generalizada y diarrea
acuosa acompañada de pus y sangre. El período
de incubación de la enfermedad parece ser de 2 a
3 días y la diarrea evoluciona como un caso mo-
derado de shigellosis.

La capacidad invasiva de estas cepas de E. coli
está determinada por un plasmidio o episoma
transmisible.

A nivel del laboratorio, algunas de estas cepas
son bastante parecidas a las Shigellas, ya que son
anaerogénicas, inmóviles y no fermentan la lacto-
sa o lo hacen tard íamente. Además, los serotipos
de ECEI tienen con frecuencia los mismos compo-
nentes antigénicos que las Shigellas, así por ejem-
plo el antígeno somático de E. coli 0124 es idén-
tico al correspondiente aS. dysenteriae 3.

Dado que estas E. coli tienen la capacidad de
producir queratoconjuntivitis en el ojo de cobayo
(prueba de Sereny) se debe recurrir a esta prueba
para establecer el diagnóstico.

E. coli enterotoxígeno (ECET)

Nuestro conocimiento sobre esta bacteria como
causa de diarrea ha aumentado en los últimos
años gracias a los estudios sobre el cólera y su
toxina.

Aspectos de laboratorio

Los ECET producen una o ambas de dos ente-
rotoxinas conocidas: una, termolábil (TL) que es-
tá relacionada inmunológicamente con la toxina
del cólera, y otra, termoestable (TS); así pues
existen cepas TL, cepas TS y cepas TL/TS. El
material genético que controla la producción de
estas enterotoxinas está situado en un plasmidio

Por desgracia no se conocen marcadores que
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TABLA 2: Análisis para enterotoxinas de cepas ecet in vivo

ANALl515

Asa ilealligada de conejo
con lectura al cabo· de 6

. 'horas.

Intestino de conejo lactante

Piel de conejo adulto
(factor de permeabilidad
vascular).

Ratón lactante, intragástrico

Termo estable
(T5)

+

+

+

Termolábil
(TL)

+

+

+

OB5ERV ACIONE5

Anteriormente amplia-
mente utilizada. Difícil-
y laboriosa pero el mejor
melado para la detección
general de actividades
enterotoxigén ¡caso

Pocas comunicaciones,
especialmente en relación
con 5T.

Muy sensible. Fácil de
real izar. Se trata del mé-
todo más fácil para rea-
lizar in vivo la neutrali-
zación con antitoxinas.

Requiere un gran número
de ratones. Laboriosa.
Puede no permitir detec-
tar todos los tipos de T5.

-ras más tarde, los animales se sacrifican y se de-
termina la relación del peso del intestino y el
peso del resto del cuerpo. La enterotoxina pro-
voca una dilatación del intestino con lo cual
hay un aumento de su peso. Como todos es-
tos análisis requieren algún procedimiento espe-
cializado, es limitado el número de laborato-
rios en capacidad de identificar los ECET. De-
bido a esto se han desarrollado recientemente
tres métodos inmunológicos simples y rápidos:
prueba modificada de Elek (Biken-test); prue-
ba de coaglutinación estafilocóccica y la prue-
ba de ELlSA. El Biken-test es una simple téc-
nica de difusión en gel.

La prueba de la coaglutinación estafilocóc-
cica se basa en que la proteína A del estafi-
lococo es sensibilizada con la antitoxina cole-
ragénica y luego, cuando se agrega la toxina
TL, se produce una aglutinación macroscó-
pica.

Dipak Sen y colaboradores en un estudio
publicado recientemente, (J. Clin. Microbiol.
• 9(2): 194 - 196, 1984) evaluaron 100 cepas
?ara ver la actividad de la TL; 94 cepas produ-
jeron resultados iguales con los tres tests. Ellos
concluyen que los tres tests inmunológicos eva-
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luados son sensibles, rápidos y reproducibles y
no requieren de equipo costoso para su reali-
zación por lo cual podrán ser desarrollados en
los laboratorios de los pa íses en desarrollo.

Mecanismo de acción de las entero toxinas
de E. coli

La toxina termolábil (TL) de E. coli tiene el
mismo mecanismo de acción de la toxina del
V. cólera. Activa la denil ciclasa del epitelio in-
testinal, que ocasiona un incremento del AMP
cíclico intracelular, lo que conlleva a una hiper-
secreción de CI, HC03 y H,O que produce
diarrea intensa.

La toxina termo estable (TS) actúa estimu-
lando la actividad del GMP cíclico.

Patogénesis de la diarrea producida por ECET

El proceso de la diarrea producida por
ECET involucra la colonización de la superfi-
cie de la mucosa del intestino delgado sin inva-
sión del tejido, seguido por la elaboración
de toxina termolábil (TL) y/o termoestable
(TS), las cuales, mediante el mecanismo de
acción ya anotado, producen la diarrea cuando
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TABLA 3: Análisis para enterotoxinas de cepas ecet in vitro

ANALlSIS

Células adrenales Yl de
ratón.

Células ováricas de hamstcr
Chino (CHO)

Células VERO

Hcmólisis inmunopasiva
(critrocitos de oveja)

Hemólisis inmunopdsiva
radial.

Análisis inmunorradioac-
tivo de fase sólida (RIA)

Termo estable

(TS)

Termo lábil

(TL)

+

+

+

+

+

+

OBSERV ACIONES

Muy sensible. Requiere capa-
citación en materia de técni-
cas de cultivo de tejidos.

Muy sensible. Es probable
que las células sean más fácil
de mantener que las Yl.

Es más fácil manejar las célu-
las Vero que las Yl ó CHO,
pero probablemente no son tan
sensibles a TL.

Sensible pero no utilizada
ampliamente. Requiere anti·
cuerpos contra la TL purifi-
cada y el suministro de eritro·
citos de oveja recientemente
obtenidos.

Permite medir la TL producido
por colonias en superficie de
agar. Menos sensible que el
análisis de células Yl

Muy sensible. Fácil de nor-
malizar y automatizar.
Equipo costoso.

Análisis inmunoadsorbcntc
vinculado con cnzimas
(ELlSA). +

Muy sensible y rápido

8i kcn-tcst

Coaglutinación
estafilocóccica

+

+

Sensible, esped ífico fácil de
realizar; permite el estudio
simultáneo de 4 cepas.

Sensible, espec ífico, reactivos
muy estables.

la secreción excede a la capacidad de reabsor-
ción.

La colonización intestinal está mediada
por antígenos de adhesión específicos, por me-
dio de los cuales la bacteria se adhiere a la mu-
cosa del intestino delgado evitando ser barrida.
Estos antígenos de adhesión son de naturaleza
proteica y codificados por plasmidios; se pue-
de sospechar su presencia cuando los cultivos
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bacterianos tienen un poder hemaglutinante y
cuando esta hemaglutinación no es inhibida
por la manosa.

Al microscopio electrónico, estos antíge-
nos se presentan como una red de finos fila-
mentos entrelazados que rodean el cuerpo
bacteriano. Este poder adhesivo es neutrali-
zado por los anticuerpos correspondientes con-
tenidos, por ejemplo, dentro del cal ostro.
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Hasta el momento, se han caracterizado cuatro
antígenos de este tipo identificables por aglutina-
ción con antisueros preparados en conejos: K88,
asociado frecuentemente a los ECET de los cer-
ditos, del ternero y del carnero y otros dos encon-
trados en los E. col! humanos provisionalmente
llamados FAC I y FAC 11(factor antígeno de co-
lonización).

Es importante recordar que la producción de
las enterotoxinas está mediada por plasmidios
Ent + y a la vez los antígenos de adhesión están
codificados por plasmidios; pero, la sola posesión
de los plasmidios que codifican la producción de
las enterotoxinas y los antígenos de adhesión no
es suficiente para que se produzca la diarrea; para
que ésta se produzca es necesario que la célula
epitelial de la mucosa intestinal posea un receptor
de tipo carbohidrato. Se ha demostrado, por
ejemplo, que los cerditos carentes del receptor
para el antígeno K88 son refractarios a la diarrea
causadas por cepas que tienen el plasmidio
Ent/+ y el K88.

Caracter ísticas cI ínicas

Pese a las dificultades con que se tropieza
para identificar los ECET, se han logrado consi-
derables progresos en la definición de las carac-
terísticas de las enfermedades causadas por esos
organismos. Las enfermedades clínicas ocasio-
nadas por los ECET son en gran parte las mis-
mas independientemente de que las cepas pro-
duzcan una o ambas de las enterotoxinas y van
desde la diarrea leve o una enfermedad calei-
forme grave. Existen indicios de que la enfer-
medad en la que interviene la enterotoxina TS
dura menos que la causada por las cepas TL/
TS. Ambas enterotoxinas producen una diarrea
secretaria en el intestino delgado.

Con frecuencia, la enfermedad afecta a niños
menores de 1 año de edad, tras un período de
incubación de 2 a 6 días. El comienzo de la enfer-
medad es agudo, con fiebre moderada, vómitos
y heces acuosas. Estas contienen moco, pero no
sangre ni pus y su número varía entre 2 a 3 por
día hasta más de 20. La enfermedad puede produ-
cir deshidratación, acidosis e incluso "shock".
No es frecuente que curse con bacteremia y fre-
cuentemente la enfermedad coincide con una in-
fección intercurrente en las vías respiratorias su-
periores, bronquilitis u otitis media.

La diarrea del viajero ocurre, en general, entre
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el quinto y décimo quinto día después de la lle-
gada a otra área geográfica, con un margen de 3
a 30 días. La enfermedad comienza por anorexia,
dolores abdominales, seguidos de un rápido co-
mienzo de diarrea acuosa. Un tercio de los pacien-
tes cursan con febrícula. La duración media de
la enfermedad es de 3 a 4 días, suele ser mayor
que en los casos graves de enfermedades colei-
formes (1 a 2 días) observados en la India y Ban-
gladesh; no se tiene una idea clara de la razón de
ello, pero puede estar relacionada con el hecho de
que los adultos que viven en las zonas donde son
endémicos el cólera y las enfermedades causadas
por ECET han adquirido inmunidad.

Distribución geográfica

En general, los ECET son una causa común de
diarrea en los países en desarrollo (Méjico, Ma-
rruecos, Kenya, Brasil, Perú, Bangladesh, In-
dia), pero constituyen una causa relativamente
poco frecuente en el mundo desarrollado, salvo
en las zonas donde las condiciones higiénicas son
deficientes.

De los estudios realizados parece desprenderse
que hay diferencias geográficas en el tipo de en-
terotoxina producida por las cepas.

Incidencia

De los pocos estudios realizados hasta la fecha,
se desprende que la incidencia debida a ECET
en los países en desarrollo alcanza su nivel máxi-
mo en los niños menores de dos años. La inciden-
cia se reduce rápidamente a la edad de cuatro
años y permanece a un bajo nivel durante toda la
vida, lo cual indica que se ha adquirido inmunidad.

En el citado estudio realizado en Bangladesh,
los ECET eran los bacilos patógenos más frecuen-
tes en los adultos con diarrea y ven ían en segun-
do lugar, después de los rotavirus, en los niños.
La tasa de pacientes hospitalizados con diarrea
debida a ECET era de 8,1/1.000, es decir, la más
elevada entre todas las bacterias patógenas enté-
ricas. El estudio de Bangladesh ha sido el único
hasta la fecha que ha puesto de manifiesto el
carácter estacional de la enfermedad, siendo el
período de incidencia máximo de marzo a sep-
tiembre, lo cual incluye las estaciones seca y cáli-
da, así como la estación de las lluvias.

Modo de transmisión
Los estudios con voluntarios han indicado que,
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para causar la enfermedad, se requiere un inócu-
lo relativamente grande y que la susceptibilidad
puede verse aumentada por una reducción de la
acidez gástrica. Se han aislado ECET en agua y
fuentes de alimentos. Excepto en salas de recién
nacidos, existen pocos indicios de una transmi-
sión de persona a persona.

Reservorio
Se han identificado portadores asintomáticos

de ECET, especialmente en estudios realizados en
los Estados Unidos y se supone que las personas
son el principal reservorio del organismo.

Manejo y tratamiento de las diarreas
producidas por E. coli
Los trabajos coordinados por la OMS dentro de

los países en vía de desarrollo, han mostrado que
se pueden tratar todos los casos de diarrea aguda
cualquiera que sea la etiología y dentro de todos
los grupos de edad por la sola administración por
vía oral de un líquido de rehidratación. Este Ií-
quido es, habitualmente, una mezcla dosificada
de cloruro de sodio (3,5 gr), bicarbonato de soda
(2, 5 gr), cloruro de potasio (1, 5 gr), glucosa
(20 gr), todo disuelto dentro de un litro de agua,
que da las concentraciones aproximadas siguien-
tes: Na+, 90 mEq; K+, 20 mEq, CI~ 80 mEq,
HC03 ~ 30 m Eq, y 110m mol de glucosa.

En las enfermedades mediadas por enterotoxi-
nas sin lesión celular, la pérdida de líquido es
isotónica y aproteica. La terapéutica de reposi-
ción de líquidos por vía oral es práctica y efecti-
va en estos casos; lo que evita las perfusiones con-
tinuas que requieren personal calificado. Cuando
la infección se debe a bacterias patógenas invasi-
vas, las heces son ricas no sólo en agua y electró-
litos sino en proteínas procedentes del contenido
intracelular de las células destru ídas, aunque este
proceso nunca es tan grave que requiera una repo-
sición terapéutica.

Hay que destacar el peligro de deshidratación
en los ancianos que suelen viajar por el mundo,
ya que pérd idas moderadas pueden conducir a
hipotensión postural y posiblemente a fenómenos
anóxicos coronarios o cerebrales.

La infusión rápida de líquidos parenterales está
indicada en las enfermedades diarreicas con
"shock".

Los antibióticos no desempeñan el primer pa-
pel dentro de esta terapéutica y su empleo debe
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estar indicado sólo en las diarreas infecciosas que
aparecen en sujetos en edades extremas de la vida
o que padecen enfermedades subyacentes impor-
tantes. Su elección deberá estar cond icionada a su
actividad in vitro, su concentración intestinal, su
toxicidad. Recordemos que el abuso de antibióti-
cos dentro de una colectividad conduce rápida-
mente a la selección de bacterias resistentes. El
examen de ECEP de fuentes de todo el mundo re-
vela que alrededor del 50!0 son resistentes a múlti-
ples medicamentos.

Algunos autores han propuesto un tratamiento
patogénico mediante la utilización de diferentes
fármacos, que aún son objeto de experimenta-
ción, por lo que es prematuro presentar conclusio-
nes definitivas sobre su eficacia.

a. Inhibidores de las prostaglandinas

La indometacina y los salicilatos, al inhibir las
prostaglandinas, parece producir un efecto be-
neficioso en animales de experimentación so-
metidos a infección por bacterias invasivas y
toxigénicas.

El subsalicilato de bismuto se ha usado con
cierto éxito para disminuir el proceso secreto-
rio.

b. Competir con el receptor natural

Se pretende que la toxina no se una al receptor
natural que está en la pared intestinal, sino a
un sustituto artificial que está libre en la luz
intestinal, por ejemplo la sustancia llamada qui-
tina (polímero insoluble de N-acetil glucosa-
mina) puede unirse a la toxina.

c. Bloqueo de los receptores de las toxinas

Algunos monosacáridos son antagonistas del re-
ceptor y la lecitina. Se une a éstos impidiendo
que la toxina bacteriana pueda hacerlo de for-
ma eficaz.

d. Desalojo de la toxina

Se pretende que la toxina se separe de los re-
ceptores específicos y se una a un exceso de
receptores administrados artificialmente, ejem-
plo la dextro-manosa desplaza la E. col! del epi-
telio intestinal.

Vacunación

Se ha realizado un considerable volumen de tra-
bajos experimentales en al1lmales para obtener
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una vacuna que proteja Lomra los ECET udl,-. 'zando los clllos COIllO antlgeno protector.

Se ha protegido a cerdas con crías lactantes,
vacunadas por vía parenteral con cilios K88 y
K99 parcialmente purificados, contra la enferme-
dad diarreica fatal causada por una confrontación
oral con ECET K88'" y K9<t. Estos estudios veteri-
narios confirman la hipótesis de que las vacunas
con cilios proporcionan protección mediante obs-
trucción por anticuerpos de los sitios de adheren-
cia de los ECET e indican que deberían realizar-
se estudios análogos en el ser humano.

Yersinia enterocolítica
Yersinia enterocolítica es otra causa reciente-

mente descubierta de infección entérica y ha sido
encontrada en muchas partes del mundo. El mi-
croorganismo se impuso, en 1962, por la epizoo-
tia que destruyó los ganados de chinchillas de
Europa Occidental, que luego se extendió a las
liebres y después a los puercos. A partir de 1964,
empezaron a informarse los casos humanos; pero,
todavía no se ha podido determinar el alcance
mundial del problema que presenta la infección
por este microorganismo.

Rasgos clínicos

Yersinia enterocolítica puede causar en el hom-
bre, como Yersinia pseudotuberculosis, un sín-
drome pseudo-apendicular agudo, ligado a una lo-
calización í1eo-cedal; ésta se traduce habitualmen-
te en una adenitis mesentérica y sobre todo en
una ileítis terminal aguda. Más frecuentes aún
son las formas puramente entéricas.

Los rasgos cI ínicos de la infección por Y.
enterocolítica pueden variar según la edad. En
los lactantes y niños, el síntoma predominante es
una diarrea acuosa aguda que dura de 3 a 14
días; en alrededor del 5'1. de los casos se observa
sangre en las heces. En los niños mayores de cin-
co años y en los adultos jóvenes, el dolor abdomi-
nal en el cuadrante inferior derecho es el síntoma
más común y a menudo va acompañado de fie-
bre, leucocitosis moderada y elevada velocidad
de sedimentación. Este cuadro cl ínico puede ser
tan similar al de la apendicitis aguda que con fre-
cuencia es imposible distinguir entre las dos afec-
ciones. No obstante, éste raramente es el causante
de apendicitis purulenta o de peritonitis. Este
tipo de infección por Yersinia enterocolítica
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también debe ser diferenciado de la enfermedad
incipiente de Crohn. En tales casos el pronós-
tico es satisfactorio.

En los adultos, la infección por Yersinia ente-
rocolítica puede ir seguida de eritema nodoso;
el comienzo generalmente, tiene lugar de 1 a 2
semanas depués de la enteritis, aunque en el
40% de los casos no hay antecedentes de sínto-
mas gastrointestinales. El 80'10 de los casos de
eritema nodoso corresponden a mujeres y son
más frecuentes en personas mayores de 40 años.
El pronóstico es satisfactorio y las recaídas son
raras.

Una complicación grave y frecuente de la infec-
ción por Y. enterocolítica en adultos es la artri-
tis reactiva. Alrededor de la mitad de los casos
presentan monoartritis localizada en una rodilla. 'pie o mano; en el resto, están afectadas dos o más
articulaciones. Los síntomas pueden ser agudos
al principio, alrededor de una semana después de
manifestarse la enteritis, aunque del 30 al 40'1. de
los casos no tienen antecedentes de síntomas
gastrointestinales. Los síntomas duran más de un
mes en las dos terceras partes de los casos. La ma-
yoría presentan una sedimentación elevada. La
enfermedad tiene una distribución uniforme de
sexos y se ha encontrado que el 65% de los pa-
cientes que la padecen son portadores del antí-
geno de histocompatibilidad HLA-B27. De vez
en cuando se observa poli artritis supurativa, que
puede ser aguda de muy larga duración, produ-
ciendo algunas veces invalidez grave. Se han des-
crito alrededor de 100 casos, principalmente
en Europa, de septicemia en los que se aisló Y.
enterocolítica de la sangre; muchos de ellos pa-
decían enfermedades su byacentes y no ten ían
antecedentes de enteritis. También se han des-
crito casos raros de miocarditis, hepatitis su'bagu-
da, abscesos hepáticos, conjuntivitis, oftalmitis,
meningitis, uretritis y glomerulonefritis aguda,
complicados a causa de infección por Yersinia
enterocolítica. Se ha demostrado que los pacien-
tes con hipertiroidismo (enfermedad de Graves)
pueden tener anticuerpos elevados al antígeno de
Y. enterocolítica serogrupo 03.

Patogénesis

Se ha demostrado que ciertas cepas de los sero-
tipos 03, 08 y 09 son invasivas en las células Hela
y son positivas para la prueba de Sereny.
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Algunos estudios han demostrado la presencia
de una enterotoxina termoestable (TS) de bajo
peso molecular, en cepas de los serotipos 03 y
08. La enterotoxina se detectó al incubar estas
cepas a 25°C (pero no as í a 3re); esta entero-
toxina actúa activando el GMP cíclico. Parece
ser que la producción de esta enterotoxina está
codificada por plasmidios. Unas cuantas cepas son
a la vez invasivas y productoras de enterotoxina.
Los estudios histológicos revelan que en la prime-
ra fase de la enteritis por Y. enterocolítica los nó-
dulos linfáticos del intestino delgado y las placas
de Peyer están afectados y presentan microabsce-
$Os grandes. En pacientes operados de "apendici-
tis", se aprecian generalmente linfadenitis me-
sentérica, ileitis terminal o ambas.

Aspectos de laboratorio

La Y. enterocolítica crece fácilmente en los
medios usados para la detección de Salmonella
y Shigella, tal como los agares SS, desoxicolato y
MacConkey, aunque su desarrollo es lento.

La influencia de la temperatura sobre el desa-
rrollo es muy importante. Las condiciones ópti-
mas de crecimiento de Y. enterocolítica son de
7.2 para el pH y 29°C para la temperatura.

El aislamiento de Y. enterocolítica de heces
puede hacerse simultáneamente al de otras ente-
robacterias lactosa-negativas. Lo ideal es hacerlo
estriando una caja más que se incuba 22 - 25°C
durante 48 horas o con una caja que se incuba
24 horas a 37°C y que, luego, se somete a 22 -
25°C durante otras 24 horas. En los laboratorios
que no tengan incubadoras fijadas a 22 - 25° C
y donde la temperatura ambiente sea superior a
los 25°C, las cajas se pueden incubar a 3rC du-
rante 48 horas, pero requieren una observación
cuidadosa para detectar esta bacteria, que se ma-
nifiesta en colonias diminutas parecidas a los
enterococos.

Se ha demostrado que para detectar peque-
ñas cantidades de microorganismos en heces (por-
tadores) o en casos de apendicitis, eritema nodoso
y artritis reactiva, es preciso en'riquecer las mues-
tras durante 3-7 días en un "buffer" de fosfatos
o en caldo peptonado a 4°e.

Para la identificación de Y. enterocolítica de-
ben realizarse diferentes pruebas bioqu ímicas,
dentro de las cuales se destaca la producción rápi-
da de u reasa.
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Los estudios epidimiológicos deben incluir la
tipificación (fagos, reacciones bioquímicas, antí-
genos).

Hasta el momento, se han caracterizado cinco
biotipos y 34 serogrupos. Las cepas patógenas pa-
ra el hombre han pertenecido casi exclusivamente
a los biotipos 2, 3,4, ya los serotipos 03, 08 y
09.

Para confirmar el diagnóstico se ha usado una
prueba serológica que detecta aglutininas contra
el antígeno infectante (prueba de Widal). Los
títulos, generalmente, son detectables de 8 a 10
días después del comienzo de la enfermedad y
se mantienen elevados de 8 a 18 meses después
de la infección. El serogrupo 09 está relacionado
antigénicamente con las Brucellas y en menor
título con el V. cólera lo que puede prestarse a
problemas en el diagnóstico serológico de la yer-
siniosis.

También se ha usado una prueba de fijación
de complemento para medir anticuerpos contra
Yersinia pero con resultados menos satisfacto-
rios. Recientemente, se ha descrito una prueba de
ELlSA que mide anticuerpos contra el lipopoli-
sacárido del serotipo 03.

Epidemiología

La incidencia de Y. enterocolítica sólo ha sido
estudiada en unas pocas regiones. En un amplio
estudio realizado en Suecia, en 1978, se aisló el
microorganismo de 154 pacientes (2'/0 lde un to-
tal de 7.304 casos de enteritis aguda. En Bélgica,
Canadá y República Federal Alemana, se notifi-
caron resultados similares (entre el 1% y el 3% l.
En los países en desarrollo no se han realizado
grandes estudios, así como estudios comunitarios
en ningún lugar. También, ha habido brotes en
hospitales, en los que la transmisión de una per-
sona a otra fue la causa más probable de la pro-
pagac ión.

No está claro si Y. enterocolítica es una zoono-
sis verdadera o no. Ciertos estudios, en Bélgica y
Dinamarca, han mostrado que del 3% al 5% de los
cerdos son portadores intestinales del serotipo 03.
Los cultivos en garganta y lengua han sido positi-
vos en hasta el 53% de estos animales. Se ha ob-
servado que los perros y los gatos con frecuencia
están infectados y ha habido informes de infec-
ción simultánea en niños, perros y gatos en la
misma casa; sin embargo, no está claro si estos
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animales pueden transmitir la enfermedad al hom-
bre.

En Europa, la infección por Y. enterocolí-
tiea ocurre con más frecuencia durante los meses
de frío.

Tratamiento

La eficacia del tratamiento con antibióticos de
la enteritis por Y. enterocolítiea no se ha estu-
diado en pruebas controladas. Los casos sin com-
plicaciones parece que no requieren tratamiento
con antibióticos, pero la mayor parte de los
investigadores opinan que deberían ser adminis-
trados en los casos graves y con complicaciones.

Las pruebas in vitro indican que es, general-
mente, sensible al c1oramfenicol, tetraciclina, a
los aminoglicósidos, a la folimixina y al trimetro-
prim-sulfa.

Campylobacter jejuni

En los últimos años Campylobaeter jejuni (an-
teriormente llamado "vibriones afines") ha sur-
gido como una causa importante de enfermeda-
des diarreicas agudas. Aunque, en 1954, ya se
sospechaba que era causante de enteritis aguda en
el hombre, hasta 1972 no se demostró, en Bél-
gica, que era agente relativamente común de dia-
rrea. Desde entonces investigadores de Austra-
lia, Europa y América, han notificado su aisla-
miento entre un 5% y un 14-/. de casos de diarrea
y en menos de 1% de casos asintomáticos.

Rasgos clínicos

Al igual que para otros agentes patógenos in-
testinales, el cuadro cI ínico de la infección por
C. jejuni va desde la excreción asintomática o
síntomas leves hasta la enfermedad grave. El pe-
ríodo de incubación, en la mayoría de los casos,
es de 3 a 5 días, pero puede oscilar entre 1, 5 y
7 días o incluso 10 días.

En la mayoría de los casos de enteritis por
C. jejuni, se presenta una enfermedad febril pro-
drómica, que generalmente dura 12 a 24 horas,
caracterizada por algunos de los síntomas siguien-
tes o por todos ellos: malestar, cefalea, mareo,
dolor de espalda, mialgia y escalofríos. Por lo
general, la temperatura sube hasta 40°C y pue-
de ir acompañada de delirio. En alrededor del
25% de los casos se presenta vómito. El dolor ab-
dominal periumbilical suele manifestarse al prin-
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cipio de la enfermedad y finalmente, se convierte
en cólico precursor de la diarrea. Las heces se
vuelven líquidas con rapidez, son fétidas ya me-
nudo mezcladas con bilis, moco y sangre; al mi-
croscopio se ve la presencia de leucocitos poli-
morfonucJeares.

Algunas veces pueden presentarse complicacio-
nes tales como: septicemia, peritonitis, enteritis
aséptica y colecistitis aguda aislándose el microor-
ganismo de la bilis en cultivo puro. Se puede ais-
lar C. jejuni durante 2 a 7 semanas, después de la
enfermedad, de las heces de pacientes que no han
recibido quimioterapia.

Pato génesis

Los experimentos realizados por investigadores
belgas indican que C. jejuni produce una infección
del tipo predominantemente invasivo. Las obser-
vaciones patológicas y microbiológicas de niños,
incluídas las de especímenes obtenidos en autop-
sias y sigmoidoscopias, sugieren que C jejuni invade
la mucosa del intestino delgado, (particularmente
el ileón) y el grueso. Las pruebas preliminares in-
dican que unas pocas cepas pueden producir una
enterotoxina termoestable.

Rasgos de laboratorio

El logro de medios de cultivo sumamente se-
lectivos para aislar C. jejuni ha simplificado consi-
derablemente el estudio de éste. En la actualidad
se utilizan dos tipos de agar selectivo: el medio de
Butzler y el medio de Skirrow. Ambos se basan en
la incorporación de antibióticos múltiples al me-
dio de agar sangre.

Para transportar y conservar las muestras, de-
berá usarse el medio de Cary-Blair, que mantiene
la viabilidad de C. jejuni hasta 72 horas. Las cepas
deber ser incubadas en estufa de C02 o, en su de-
fecto, pueden utilizarse las campanas de anaero-
biosis con el sobre de Gaspak pero sin cataliza-
dor. Para una selectividad óptima, las cajas debe-
rán incubarse a 4243't de 18 a 24 horas, pero
pueden ser incubadas a 37't preferiblemente du-
rante 48 horas.

Los campylobacter pueden observarse como
microorganismos delgados, Gram-negativos, de
forma espiral o en S, con extremos afilados. A
veces, la morfología espiral no es obvia y en algu-
nos casos predominan la forma de huso. Un rasgo
muy característico de Campylobacter es que dege-
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nera en formas cocoides después de varios días
de cultivo, especialmente cuando proliferan en
medios sólidos. Por lo general, estas formas cocoi-
des pierden su movilidad.

Se puede hacer un diagnóstico presuntivo de
C. jejuni mediante el examen de heces al micros-
copio de contraste de fase; de esta forma el
microorganismo se reconoce enseguida por su
morfología y movilidad características; también,
puede realizarse coloración con azul de metile-
no o Gram pára ver la presencia de leucocitos
polimorfonucleares y la morfología caracterís-
tica de la bacteria, pero estas observaciones direc-
tas requieren confirmación.

La clasificación antigénica es aún objeto de
investigación. Actualmente, se está usando una
prueba de hemaglutinación directa que parece
satisfactoria.

La enfermedad también se puede confirmar por
métodos serológicos (aglutinación, fijación de
complemento, valoración bactericida del suero e
inmunofluorescencia indirecta). La gran mayoría
de los pacientes desarrollan una respuesta de anti-
cuerpos que se presenta en los primeros días de
la enfermedad, alcanza rápidamente una titula-
ción máxima y luego disminuye durante los me-
ses siguientes.

Epidemiología

Existen algunas pruebas de que la enteritis por
C. jejuni es una zoonosis mundial y hay varias ma-
neras en que el hombre puede ser infectado. Em-
pero, la relación entre las infecciones humanas
y animales no se podrá entender cabalmente has-
ta .que no se disponga de métodos adecuados para
diferenciar las cepas (o sea, clasificación de sero-
tipos, bacteriófagos, etc.).

El Carnpylobacter se encuentra en el intestino
de muchos animales, particularmente las aves, las
cuales probablemente constituyen el reservorio
potencial más grande de infección por C. jejuni;
se cree que el consumo de aves contaminadas es
uno de los medios más comunes de transmisión.

Los perros pueden padecer enteritis por Carn-
pylobacter. Se han notificado varios casos, pro-
bados bacteriológicamente, en niños que habían
estado en estrecho contacto con perros jóvenes
o cachorros que tenían diarrea.
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C. jejuni, al igual que C. fetus, puede causar
abortos en las ovejas.

Se' ha observado la transmisión h ídrica, por ali-
mentos de origen animal y la transmisión de una
persona a otra, en guarderías infantiles, entre los
lactantes y niñ·os.

La incidencia de la enteritis por C. jejuni es
más alta en los meses calurosos.

No se han realizado estudios en comunidades
sobre la incidencia de la enfermedad según edad
y sexo.
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