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RESUMEN

Se describen los grupos de Escherichia coli (E. coli) ente-
ropatégena. con especial atencién a E. coli enterohemorrdgica.
Algunos serotipos de E. coli verotoxigénica son capaces de
producir enteritis hemorragica, que puede complicarse con el
sindrome hemolitico urémico. Esta complicacién, se da en
particular en los nifios y presenta una elevada letalidad. La
transmisién a través de los alimentos y la capacidad de producir
brotes epidémicos junto a la gravedad de las complicaciones
de las enteritis confieren a este microorganismo una gran im-
portancia en salud piiblica. Se revisa la epidemiologia del mi-
Croorganismo en nuestro pafs.

Palabras clave: Escherichia coli. Enterohemorrdgica. En-
teritis. Verotoxina.

ABSTRACT

Enterohaemorragic Escherichia coli

Groups of Escherichia coli enteropathogen are described.
with special attention to Escherichia coli enterohaemorragic.
Some serotypes of Escherichia coli verocitotoxin-producing are
able to produce haemorrhagic enteritis, which can develop a
complication with hemolityc uraemic syndrome. This compli-
cation is most frequent in children and has a high mortality rate.
The transmission takes place via food and its capacity to cause
epidemic outbreaks together with the seriousness of the compli-
cations caused by enteritys make this microorganism of great
importance to Public Health. The epidemiology of this micro-
organism in Spain is reviewed.

Key words: Enteritis. Escherichia coli. Enterohaemorragic.
Verocytotoxin.

INTRODUCCION

Escherichia coli (E. coli) forma parte de
la flora normal del intestino del hombre y
los animales dc sangre caliente, constitu-
yendo una de las especies bacterianas mds
abundantes en esta localizacién'.

A principios de la década de los 40, Bray
y Beavan, en Inglaterra, demostraron con
rigurosos estudios epidemiolégicos y mi-
crobioldgicos, que cepas de E. coli pertene-
cientes al serogrupo O111 se asociaban a
brotes epidémicos de enteritis graves en lac-
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tantes ingresados en hospitales®*. Esta corre-
lacién epidemioldgica se demostré para
otros serogrupos de colibacilos como el 026,
el 055 y otros, aunque no se pudo precisar
el mecanismo de patogenicidad. Estas cepas
se han venido conociendo bajo la denomina-
cién de E. coli enteropatégena cldsica (EC-
EP clasica). Posteriormente se descubrié un
grupo de cepas de E. coli de serogrupos di-
ferentes de los anteriores, que causan enteri-
tis por un mecanismo invasor rigurosamente
idéntico al de las shigelas (E. coli enteroin-
vasora: ECEI). Desde finales de los 60 tam-
bién se conocen otros serogrupos que produ-
cen enteritis por liberacién de enterotoxinas
de dos tipos, termoestable (ST) y termoldbil
(LT); este grupo de cepas se denominan
E. coli enterotoxigénica (ECET)™.

Los principales serogrupos de estos pato-
genos se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1

Principales serogrupos de Escherichia coli considerados
enteropatogenos

E. coli enteropatégena clasica

026, 055, 086, 0111, 0119, 0125, 0126, 0128,
0142

E. coli enteroinvasiva

028ac, 029, O112ac, 0124, 0136, 0143, 0144,
0152, 0164, 0167, 0173

E. coli enterotoxigénica
06, 08, 015, 020, 025, 027, 068, 077, 078, 0114,
0115, 0126, 0128, 0139, 0148, 0153, 0159, 0167

E. coli enterohemorrigica
04, 026, 045, 055, O111, 0128, 0145, 0157

Solamente algunos serotipos (O:H) dentro de cada serogrupo (0) son
patdgenos vg: (O111:H2, 0124:H30, O115:H40, O157:H7, etc.)

Los mecanismos de patogenicidad de
ECEI y de ECET pudieron ser confirma-
dos en diversos experimentos in vitro. Al
conocerse estos dos mecanismos de pato-
genicidad, muchas cepas de archivo de
E. coli enteropatégena clésica fueron es-
tudiadas y se observé que ni eran invaso-
ras ni producian toxinas, por lo que algu-
nos expertos dudaron de su capacidad pa-
tégena’® hasta, que Levine y sus
colaboradores demostraron en voluntarios
humanos el poder patogénico de algunas
de estas cepas®.

En la prictica, el criterio que sc ha utili-
zado durante muchos afios hasta la actuali-
dad para diferenciar las E. coli de los dife-
rentes grupos de patogenicidad de los coli-
bacilos comensales no patégenos, ha sido el
serogrupo que se basa en la determinacién
del antigeno O (tabla 1). Pero esto ha cons-
tituido una fuente de confusion, pues sola-
mente algunos serotipos, dentro de cada se-
rogrupo, son patégenos, aceptdndose que
estos microorganismos constituyen clonas
patégenas dentro de la especie y que estas
clonas, en términos generales, corresponden
a un serotipo. Por ello, para saber con rigor
si una cepa de E. coli es enteropatégena es
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necesario conocer el serotipo completo (es
decir los antigenos O, K y H) o, todavia
mejor, determinar experimentalmente, por
pruebas de laboratorio, si la cepa tiene fac-
tores de patogenicidad’.

La capacidad invasora de una cepa se de-
muestra al constatar su habilidad para produ-
cir una queratoconjuntivitis en el ojo del co-
baya o invadir in vitro las células de la linea
HeLa, y también por prucbas inmunoldgicas
que detectan la presencia de proteinas espe-
cificas localizadas en la membrana externa
de la pared y promotoras de la invasion. La
produccién de enterotoxinas ST o LT, ac-
tualmente puede detectarse por técnicas in-
munolégicas. En ambos casos, los genes co-
dificantes de estos factores de patogenicidad
(invasores y toxigénicos) pueden detectarse
por técnicas genéticas, incluyendo la reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR).

Los factores de patogenicidad del grupo
de E. coli enteropatdgena cldsica no se pue-
den determinar puesto que no se conocen,
por lo que la mayor{a de laboratorios utilizan
el serogrupado como método para detectar-
los. Desde hace pocos afios, se sabe que
ECEP clisica se adhiere {ntimamente a los
enterocitos, borrando las microvellosidades
de estas células y que este proceso se corre-
laciona estrechamente con la presencia del
gen eae —que codifica una proteina, la «in-
timina», que produce esas lesiones en el en-
terocito— y con la prueba de FAS, que per-
mite observar la desorganizacion de la actina
intracelular en el lugar donde la bacteria se
adhiere a la célula®.

En la tabla 2 se presentan, de una manera
resumida, las caracteristicas clinicas y epide-
mioldgicas de las enteritis causadas por
E. coli®.

A estos grupos patogénicos de E. coli
(ECEP cldsica, ECEI y ECET) se afiadi6 un
cuarto grupo, representado por un colibacilo
que causa enteritis, por produccién de una
toxina llamada verotoxina (VT), diferente de
las toxinas ST y LT de la ECET conocidas
hasta entonces.
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Tabla 2

Caracteristicas de las enteritis causadas por E. coli

Grupo de E. coli Mecanismo patogénico Clinica Epidemiologia
Enteropatégena Desconocido. Asociado a lesiones  Diarrea liquida con  Frecuente en paises desarrollados inclu-
(ECEP cldsica) de borrado de las microvellosida-  moco. yendo el nuestro.

des de los enterocitos Vémitos Frecuente en nifios menores de 2 afios.
Fiebre
Enteroinvasora Invasién de la mucosa, como las  Diarrea disenteriforme Frecuente en paises subdesarrollados.
(ECEI shigelas (moco i sangre) Muy infrecuente en nuestro pais.
Dolor abdominal Generalmente son casos de diarrca del
Fiebre viajero o de origen alimentario por
alimentos importados.
Enterotoxigénica Produccién de enterotoxinas: ter-  Diarrea liquida profusa  Frecuente en paises subdesarrollados.
(ECET) moldbil (LT) y termoestable (ST) ~ Nduseas Muy infrecuente en nuestro  pafs,
generalmente son casos de diarrea del
viajero o de origen alimentario por
alimentos importados.
Enterohemorragica  Borramiento de las microvellosi-  Diarrea  sanguinolenta  Frecuente en pafses desarrollados. Relati-
(ECEH) dades de los enterocitos y produc-  afebril vamente infrecuente en nuestro pafs.
cién de verotoxinas (VT) Sindrome  hemolitico
urémico

La historia del descubrimiento, a princi-
pios de los 80, de este colibacilo como cau-
sa de enteritis hemorrdgica en los Estados
Unidos y Canadd y de su mecanismo de
patogenicidad, es muy interesante y recuer-
da otros retos cientificos recientes (legione-
losis, Sida, etc), en los cuales la definicion
precisa de un problema, como fue en este
caso la deteccion de dos brotes de enteritis
hemorragica que daba graves complicacio-
nes, se siguié con rapidez de la identifica-
cién de la causa, al demostrar que ésta era
E. coli del serotipo O157:H7, productora de
una verotoxina con intensa actividad citot6-
xical®,

Este colibacilo ha despertado mucho in-
terés por presentar dos caracteristicas: 1)
dar lugar a un cuadro clinico de enteritis
hemorrdgica afebril, asociada con frecuen-
cia a dos graves complicaciones, el sindro-
me hemolitico-urémico (SHU) y la pdrpura
trombética trombocitopénica (PTT)'' y 2)
causar brotes epidémicos importantes!'?.

Pronto se conocié que existian dos clases
de verotoxina (VT) la VT1 y VT2 e incluso
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algunas variantes de la VT2. Estas toxinas
estdn codificadas por genes lisogénicos, es
decir, genes que estdn situados en bacterié-
fagos que se integran al genoma bacteriano
de forma estable!®.

Curiosamente, se vio que las cepas de
E. coli O157:H7, se adhieren a los enterocitos
y borran las microvellosidades de estas célu-
las, como las ECEP clésicas, y poco después
se comprobd que tenian el gen eae y daban
una prueba de FAS positiva. Por otro lado, se
detectd la presencia de un plasmido que codi-
fica una fimbria que actia como adhesina ini-
cial. La secuencia del proceso patogénico se-
gin los conocimientos actuales serfa: adhe-
rencia laxa al enterocito por la fimbria,
seguida de adherencia fntima y lesién de la
pared del enterocito por produccién de la pro-
teina «intimina» codificada por el gen eae y
posterior liberacién de verotoxina.

La semejanza en algunos aspectos del pro-
ceso patogénico entre E. coli enterohemorra-
gica y E. coli enteropatégena cldsica se ex-
plicaria por el hecho de que, aunque la clona
de E. coli O157:H7 estd lisogenizada por
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bacteriéfagos portadores de los genes de las
VTs, evolutivamente deriva de un ancestro
comiin con la E. coli O55:H7, que es un
serotipo (clona) enteropatgeno  cldsico,
como se ha determinado por estudios de
genética de poblaciones'.

La clinica de la enteritis causada por este
colibacilo verotoxigénico es muy variable y
va de formas leves a formas graves con san-
gre (colitis hemorrédgica) y, aunque se ha con-
siderado una enfermedad afebril, se ha podi-
do constatar que la fiebre es relativamente
frecuente en los casos de enteritis causada por
O157:H7, asf como la complicacion con el
sindrome hemolitico-urémico'>°.

Los mecanismos por los cuales se produ-
cen el SHU y la PTT no se conocen con
precisién aunque han sido objeto de diver-
sas revisiones!' 1217,

Mis recientemente, se ha descubierto que
otros serotipos de E. coli, curiosamente al-
gunos como el Ol11 y 026 catalogados
como E. coli EP cldsica (tabla 1) producen
también verotoxinas.

De todos los serotipos de E. coli ve-
rotoxigénicos solamente algunos Illama-
dos colectivamente E. coli enterohemorrd-
gicos, como el O157:H7 o H; 026:HI11,
Ol11:H-, Ol45:H-, 045:H2, OI128:H,
04:H-, O103:H2 producen enteritis y com-
plicaciones, siendo el primero (O157:H7),
el que causa patologia mas frecuentemente
y mds grave. Esto puede deberse a que los
otros serotipos toxigénicos producen toxina
en menor cantidad o adolecen de algiin co-
factor de patogenicidad (gen eae u otros).

La infeccién por E. coli verotoxigénica
parece ser de distribucién universal, pero su
prevalencia solamente se conoce con cierto
detalle en los Estados Unidos, Canada, Ar-
gentina y Europa Occidental, ya que en el
resto de pafses no ha sido estudiada sistema-
ticamente!®,

Diversos autores han estudiado en Espa-
na la frecuencia de E. coli O157:H7 como
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causante de diarrea y se ha podido demostrar
que ésta es muy baja, probablemente entre el
0,1 y 1% de las diarrcas estudiadas, detecta-
da siempre en forma de casos esporadi-
cos!>18,

La utilizacién del medio de cultivo de Mac
Conkey-sorbitol, especifico para detectar la
clona O157:H7, que a diferencia del resto de
cepas de E. coli, incluidas las de otros seroti-
pos enterohemorragicos, no fermenta el sorbi-
tol, aporta un sesgo en los estudios hechos en
muchos paises, ya que podria ser que este
serotipo fuese infrecuente, pero que existieran
otros serotipos enterohemorrdgicos (sorbitol
positivos) frecuentes.

La enfermedad se transmite por via fecal-
oral y el vehiculo mas frecuente de infeccién
humana es la carne de bovino, fundamental-
mente las hamburguesas poco cocidas. Tam-
bién se ha documentado la infeccidn vehicu-
lada por carne de pavo, salami, leche,
yoghurt, mayonesa, ensaladas, vegetales
crudos y agua. Los brotes epidémicos son
frecuentes (tabla 3). La transmisién de per-
sona a persona también ha sido demostra-
da®*. E. coli O157:H7 es resistente a las tem-
peraturas extremas y a los dcidos débiles. La
dosis infectante minima es baja; se estima
entre 107 y 10 bacterias.

Los bévidos parecen constituir el princi-
pal reservorio de E. coli O157:H7 encontra-
do, con diferentes prevalencias, que oscilan
en los animales sanos entre el 7 y el 30% de
los estudiados'®. Parece que estas cepas no
son patogénicas para los animales, aunque
algunos investigadores las encuentran con
mds frecuencia en aquellos que tienen dia-
rrea. La prevalencia en los animales de otros
serotipos de E. coli verotoxigénicos es des-
conocida aunque hay informes de su aisla-
miento en bévidos, ovinos, cabras, perros y
gatos (revisado en 16).

La deteccién de E. coli O157:H7 se puede
hacer por coprocultivo utilizando, como se
ha sefialado, el medio de Mac Conkey-sor-
bitol. El enriquecimiento previo puede ha-
cerse por técnicas inmunogenéticas'®. La
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Tabla 3

Brotes de colitis hemorrigica y sindrome hemolitico-urémico (SHU) mds relevantes en los EEUU hasta 1994, causados por cepas de E. coli O157:H7

b

Localizacion geogrdfica Afio LZ;\ I:X:p[:;,(;l:;:ctli:s d’;’;f ::)LIIIZZ:)(;: ;lfufu Mortalidad Ambito Fuente de infeccion
Oregén (EEUU) 1982 26 18 0 0 Comunidad Hamburguesas
Michigan (EEUU) 1982 21 14 0 0 Comunidad Hamburguesas
Nebraska (EEUU) 1984 34 13 | 4 (12%) Residencia 3.* edad Hamburguesas
Ontario (Canada) 1985 73 — 12 19 (35%) Residencia 3.* edad Bocadillos de carne
Inglaterra 1985 24 1 1 (4,1%) Comunidad Manipulacién vegetales
Washington (EEUU) 1986 37 17 3 2 (5%) Restaurante Hamburguesas
Birmingham (RU) 1987 26 6 1 0 Comunidad Bocadillos de pavo
Minnesotta (EEUU) 1988 32 4 0 0 Instituto Hamburguesas
Cabool, Missouri 1990 243 32 2 4 (1,6%) Comunidad Agua
Portland. Oregén (EEUU) 1990 21 7 3 0 Parque recreativo Bafio en lago '
Massachussets (EEUU) 1991 23 6 4 0 Comunidad Sidra
Reino Unido 1991 16 13 5 — Comunidad Yogur
Maine (EEUU) 1992 4 1 1 (25%) Comunidad Vegetales mal lavados
‘Washington, Idaho, California y Nebraska (USA) 1993 700 195 55 4 (0.6%) Restaurante Hamburguesas
Virginia (EEUU) 1994 20 3 1 0 Campamento de verano | Hamburguesas
Washington y California 1994 23 6 2 — Comunidad Salami

— Datos no disponibles.

Algunos de los pacientes tragaron agua mientras se bafiaban.

Fuente: Carolina Frias. Tesis Doctoral, Universidad Auténoma. Barcelona 1996.
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clona de E. coli O157:H7 patégena predo-

minante es sorbitol negativo y a la vez B
glucuronidasa negativa®.

Aunque pricticamente todas las cepas
con las caracterfsticas descritas (O157:H7,
sorbitol negativo, § glucuronidasa negativa)
son verotoxigénicas, la produccidn de vero-
toxina se puede confirmar por una prueba
inmunolégica demostrando la presencia de
las VTs en el sobrenadante del cultivo de
los microorganismos, o bien por técnicas
genéticas (PCR) que permiten la amplifica-
cién y caracterizacién de los genes de las
VTs en las cepas aisladas'?.

Para detectar otros serotipos enterohemo-
rrégicos es necesario estudiar la produccidn
en VTs de todas las cepas de E. coli aisla-
das. Hay dos técnicas que permiten detectar
la presencia de VTs directamente en heces,
independientemente del serotipo de E. coli
y que tienen dificultades técnicas variables:
1) una prueba inmunoldgica que utiliza los
mismos reactivos que para la deteccién de
VTs en los cultivos® y 2) la deteccidn de
los genes de las VTs por PCR*. Ambas
pruebas tienen limitaciones que se traducen
en una dificil reproductibilidad.

Desde 1986, diversos grupos han efectua-
do en nuestro pafs estudios prospectivos,
detectdndose una incidencia muy baja de
E. coli verotoxigénica, inferior al 0,3 % de
los pacientes estudiados y correspondiendo
todos los aislamientos a casos esporadicos®,

Desde octubre de 1986 a junio de 1997
se ha comunicado en Espana el aislamiento
de 24 cepas de ECVT de origen humano, de
las cuales 23 correspondieron a cepas de
E. coli O157:H7 o H™ y una cepa a E. coli
O128: H~. La distribucién geogrdfica de las
24 cepas fue la siguiente: 9 cepas en Barce-
lona, 2 en Navarra, 3 en Bilbao, en Alava,
3 en Zamora, 5 en Gran Canaria (todas per-
tenecientes a los serotipos O157: H7/H) y
1 en Castellén (O128: HY)!¢. En Catalufa,
las cepas de E. coli enterohemorrigica se
presentan, por tanto, con una incidencia
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muy escasa, como se deduce de las cifras
sefialadas.

En 1995, Blanco y col. estudiaron®® la in-
cidencia de ECVT en coprocultivos de pa-
cientes con alteraciones gastrointestinales en
Lugo, hallando ECVT en 21 de los 1649
casos estudiados (1,3%).

En la comunidad gallega se ha observado
un incremento progresivo de la incidencia de
ECVT, desde el 0,9% en 1993 hastael 1,9%
en 1995. También se ha descrito un pequefio
brote comunitario de gastroenteritis en una
zona rural del Pais Vasco, que se ha asociado
al aislamiento de un ECVT O111: H8,

Las cepas de E. coli verotoxigénicas cons-
tituyen en Galicia el tercer grupo mds fre-
cuente de enteropatégenos bacterianos, por
detrds de Salmonella (11,6%), y Campylo-
bacter (5,8%)'8.

Por otro lado, tras un muestreo efectuado
en granjas de ganado bovino en la provincia
de Lugo, entre 1986 y 1991, se publicé la
deteccion de ECVT en 18 (9%) de los 197
animales con diarrea analizados y en 21
(19%) de los controles sanos™. Es interesan-
te remarcar los datos correspondientes a una
region fundamentalmente ganadera de Espa-
fla, puesto que ratifican que el ganado vacu-
no es uno de los principales reservorios de
las cepas de ECVT, y al mismo tiempo abren
la polémica acerca de la existencia de facto-
res de patogenicidad de cepas del mismo
serotipo, verotoxigénicas, que tanto pueden
infectar al hombre como a las reses bovinas,
produciendo, sin embargo, diferentes perfi-
les de patogenicidad.

A pesar de estos datos, es posible que la
frecuencia de colitis hemorragica por ECVT
esté infravalorada, bien por las limitaciones
técnicas o porque los serotipos causantes de
diarrea sanguinolenta sean distintos al que
con mds frecuencia se asocia a este cuadro
clinico, el O157: H7, que, a diferencia del
resto de serotipos, es ficil detectarlo en la
muestra clinica.
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