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Resumen 

Escherichia col1 es m a  bacteria reconocida como 
uno de los princzpales agentes causantes de diarrea en 
humanos Las díferentes cepas de esta bacteria en hu- 
manos se clasifican en 5 categorías díferentes entero- 
toxigénica (ETEC), enteroinvasiva (EIEC), entero- 
hemorrágica (EHEC), enteroagregativa (EAggEC) y 
enteropatógena (EPEC) Las cepasdelgrupo EPECson 
responsables de d m e a  en nzños menores, princi- 
palmente de países en desarrollo Elpropósito de esta 
revisión consiste en presentar los conocimientos más 
recientes relacionados con la patogénesis del grupo 
EPEC, asi como las contribuciones de investrgadores 
mexicanos en e[ conocimiento del microorganismo 

Summary 

Esclierichiacolistrazns currentlyrecognizedto cause 
human diavrhea can be distinguished on the basis of 
pathogenic mechanism and separated into Jnie ca- 
tegories enterotoxigenic (ETEC), enteroinvaszve 
(EIEC), enterohemorrhagic (EHEC), enteroaggregative 
(EAggEC) and enteropathogenic (EPEC) EPEC 1s a 
bacteria¡ pathogen that causer dzarrhea zn rnfants, 
parlicularly rn developingcountries Thepurpose ofthis 
review is to summarzze recent advances in the unders- 
tanding of EPECpathogenesis and the contribution of 
Mexican investigators to the knowledge ofthispathogen 
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Antecedentes 

Los primeros reportes sobre la capacidad de 
cepas de Escherichia coli para causar diarrea se- 
vera en niños, aparecieron en la literatura médica 
a mediados de los años 40. Brayl en Inglaterra y 
Varela, Aguirre y Carrillo en M é x i c ~ , ~  describieron 
en forma totalmente independiente, la presencia 
de cepas de Escherichia colicomo germen único, 
en coprocultivos obtenidos de nitios pequeños de 
ambos paises con diarreas severas. 

La capacidad patogénica de cepas de Esche- 
richia coliaisladas de niños con diarrea en los años 
40, se comprobó experimentalmente una de cada 
después cuando se inocularon oralmente volunta- 
rios con dosis elevadas de bacterias (108 - 1091ml). 
Su virulencia se demostró por la diarrea que des- 
encadenaron, asi como por la respuesta inmuno- 
lógica sistémica que desarrollaron los voluntarios 
contra los antigenos somáticos de las cepas con 
las que fueron de~afiados.~~~Neter,~propuso el tér- 
mino de Escherichia coli enteropatógena (EPEC) 
para designar a este grupo de bacterias aisladas 
de niños con diarrea capaces de reproducir el cua- 
dro clinico cuando se administraron a humanos 
adultos. 

Mecanismos de patogenicidad de EPEC 

En 1979 Cravioto y co1q6 señalaron la capaci- 
dad de EPEC para adherirse en forma íntima a 
células eucariotes en cultivo. Dichos autores en- 
contraron que el 80% de una colección importante 
de cepas EPEC, formaban microcolonias sobre el 
citoplasma de células Hep-2, característica que no 
era compartida por otros grupos de E. coli asocia- 
dos con la producción de diarrea. 

En una revisión de necropsias efectuadas en el 
Hospital Infantil de M é x i c ~ , ~  se encontró que el 
intestino delgado de niños muertos a consecuen- 
cia de diarrea, de cuyas heces se aislaron cepas 
EPEC, presentaba alteraciones histológicas im- 
portantes entre las que predominaba la inflama- 
ción aguda de grandes porciones del intestino 
delgado, así como adelgazamiento de la mucosa 
intestinal. Investigaciones posteriores, incluyendo 
estudios con microscopia electrónica, revelaron 

que las cepas EPEC se encontraban adheridas a 
la membrana del enterocito de manera íntima con 
destrucción importante de las vellosidades intesti- 
nales.' 

Knutton y coka propusieron que la adherencia 
al enterocito, de las cepas EPEC, tiene dos fases, 
una inicial medida por adhesinas de tipo fimbriado 
que permiten a la bacteria acercarse a sus recep- 
tores celulares y una segunda fase de adherencia 
íntima,la cual se relacionabacon el esfacelamiento 
del epitelio, la pérdida de las microvellosidades y 
la formación de imágenes en pedestal. 

Hasta fecha reciente, no existia confirmación 
morfológica con relación en la primera fase de 
adherencia. Giron y cols9 encontraron que una 
cepa EPEC que fue crecida repetidas veces en 
agar sangre, expresaba hatos de fimbrias pareci- 
dos a los que elaboraban Vibriocholerae y Neisseria 
gonorrhoeae. La codificación genética para la 
producción de dichas fimbrias estaba controlada 
por genes presentes en un plásmido previamente 
relacionado, tanto con la capacidad de cepas EPEC 
para adherirse en forma localizada, como para 
causar diarrea en voluntarios hurnan~s. '~ 

Por otro lado, la fase intima de adherencia, pos- 
terior al esfacelamiento de las microvellosidades 
intestinales, se ha relacionado con la expresión de 
una proteina de 94 kilodaltones (kDa) denominada 
intimina," cuya producción está controlada ge- 
néticamente por un locus en el cromosoma de la 
bacteria denominado eaeA y eaeB.12 Para la ex- 
presión de este locus se requiere que estén pre- 
sentes ciertos genes en el plásmido, que poseen 
información que codifica para la adherencia loca- 
lizada y para la producción de haces de fimbrias en 
algunas cepas EPEC. 

Estudios realizados por Knutton y han 
señalado que el proceso de adherencia íntima da 
lugar a que en las células epiteliares se acumule 
actina, talina y ezrina, lo cual es reflejo de cambios 
intracelulares importantes. Diversas observacio- 
nes han dado lugar para que se proponga, que la 
alteración ultraestructural observada en las célu- 
las epiteliales infectadas con cepas EPEC, se 
debe a la fosfoliración de proteínas que conducen 
a la elevación del calcio intracelular, a través del 
sistema de la proteina cinasa C, lo cual da lugar a 
un incrementoen la salidadeagua, cloro y pota~io. '~, '~ 
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El incremento en la secreción en conjunto con la 
disminución en la capacidad de absorción del 
intestino por falta de microvellosidades, propicia la 
diarrea secretora aguda y quizá la persistencia del 
padecimiento en algunos de los casos. El proceso 
de adherencia íntima entre la bacteria y la mem- 
i brana de células del epitelio intestinal, seguida de 
la destrucción de las microvellosidades, con alte- 
ración del citoesqueleto en el sitio de unión de la 
bacteria, ha sido denominado adherencia y esfa- 
celamiento LOS cambios celulares oca- 
sionados en la fase de adherencia intima se hayan 
podido evidenciar in vitro mediante un sistema de 
marcaje fluorescente (sistema de faloidina actina 
fluorescente [FAS]), que ha permitido medir los 
acúmulos de actina polimerizada asociados con 
lesiones de adherencia y esfa~elamiento.'~ 

Desde tiempo atrás se ha propuesto que cepas 
del grupo EPEC poseen la capacidad para invadir 
las células del epitelio intestinal. Estudios histo- 
patológicos de tejidos animales y de biopsias de 
humanos infectados con cepas EPEC, han de- 
mostrado que las bacterias se encuentran intra- 
~elularmente.'~~'~ Donnenberg y cok (20,21) han 
utilizado un modelo de invasividad in vitro, em- 
pleando cultivosdecélulas Hep-2 con gentamicina, 
la metodologia sin embargo, ha sido cuestionada. 
En un estudio realizado en el laboratorio para co- 
nocer la capacidad de adherencia, el daño en el 
citoesqueleto medido por la prueba FAS y la 
propiedad de invasividad, empleando el método 
propuesto por Donnenberg, de diferentes cepas 
de EPEC (manuscrito en preparación), se encon- 
tró que sólo 2 de 22 de estas cepas resultaron 
invasivas, sin que ninguna de ellas diera la prueba 
de Senrey positiva. En este mismo estudio se 
encontró que cepas no pertenecientes a los sero- 
grupos EPEC, pero con patrón de adherencia 
localizada eran invasivas apoyando lo planteado 
por Riley y quienes señalan que la forma- 
ción de agregados bacterianos protege a las bac- 
terias de la acción de la gentamicina, por lo cual, 
al quedar las bacterias adheridas a la superficie 
celular, es difícil distinguir aquellas que se puedan 
encontrar internalizadas, de las que sólo se en- 
cuentran adheridas en la superficie. 

Mecanismos de transmisión de EPEC 

El ingreso de estos microorganismos al nuevo 
huésped se realiza por via oral, y el desarrollo o no 
de un cuadro clinico va a depender de los meca- 
nismos de defensa constitutivos del cuerpo, de los 
relativos a la inmunidad, de la dosis del inóculo y 
de los factores de patogenicidad de la bacteria. Ha 
sido observado que tanto el personal de salud 
encargado del cuidado de los niños en cuneros, 
como los miembros de la familia, pueden excretar 
los serotipos EPEC involucrados en brotes epidémi- 
cos sin haber presentado manifestaciones clínicas. 

En el ambiente hospitalario se considera que es 
posible la transmisión del microorganismo por pol- 
vo y10 fomites. En virtud de la asociación de sinto- 
matologia respiratoria observada en casos de 
diarrea, cuya etiología se ha relacionado con ce- 
pas EPEC, se plantea que esta via pueda tener un 
papel importante en la transmisión del microorga- 
nismo. 

Recientemente, en el laboratorio, se ha realiza- 
do la ripificación serológica de cepas de Eschench~a 
coli aisladas de muestras de aire y suelo intra y 
extradomiciliario (manuscrito en preparación). Los 
resultados obtenidos mostraron en un total de 11 3 
aislamientos, 32 cepas pertenecientes a diferen- 
tes serogrupos EPEC, 32 a ETEC, 1 a ElEC y 3 a 
EHEC, lo cual confirma la posibilidad de que las 
corrientes de aire jueguen un papel importante en 
la transmisión de microorganismosdel grupo EPEC. 

Los casos de diarrea por cepas de EPEC en 
cuneros de paises industrializados son muy poco 
frecuentes en la ac t~a l idad;~~ por el contrario, en 
los países en desarrollo, la prevalencia de diarrea 
por EPEC sigue siendo muy alta, en especial du- 
rante los primeros 6 meses de vida.24 

La época del año probablemente no influye 
importantemente sobre las tasas de incidencia, 
pues hay reportes contradictorios al respecto, no 
obstante, se considera que su mayor frecuencia 
puede ser durante el verano. 

En un estudio realizado por Cravioto y colsZ5 
sobre el riesgo de diarrea durante el primer año de 
vida asociado con colonización inicial y subsecuen- 
temente por enteropatógenos especificos, se en- 
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contró que 34 de 53 niños colonizados por EPEC 
(64%) presentaron diarrea, con una duración pro- 
medio de 8 días, acompañada de fiebre en el 63% 
y vómito en el 48% de los casos. Los cuadros más 
severos se observaron en niños menores de 6 me- 
ses, dos de los cuales requirieron hospitalización 
e hidratación parenteral, sin embargo, no hubo 
ninguna defunción asociada a diarrea en este es- 
tudio, asi mismo, los niños mayores de 6 meses 
fueron tratados exitosamente únicamente a base 
de hidratación oral. En el mismo estudio destacó el 
hecho de que 8 de los 53 niños antes referidos se 
infectaron con un germen similar durante el primer 
año de vida, pero sólo 2 de ellos presentaron 
nuevamente un cuadro diarreico. Este hecho y la 
distribución por edades que tiene la infección cau- 
sada por EPEC, sugiere el desarrollo de inmuni- 
dad protectora, aunque falta precisión en cuanto a 
la naturaleza de la misma. 

Inmunidad en cepas EPEC. 

La inmunidad natural desempeña un importan- 
te papel en la protección contra las infecciones por 
Escherichia coli En lo que respecta a la de tipo 
pasivo, es importante destacar que en laccomuni- 
dades en las que perdura la alimentación al seno 
materno como forma prioritaria o única de alimen- 
tación infantil, la incidencia de diarrea es baja en 
comparación con aquellas en las que se ha susti- 
tuido esta por el uso de fórmulas, esto probable- 
mente esta asociado a los riesgos de contamina- 
ción fecal que conlleva la preparación de la leche 
y el manejo de biberones. 

Al analizar la capacidad protectora del calostro 
y de la leche materna contra infecciones intestina- 
les producidas por cepas EPEC,27,28 se observó 
una respuesta especifica de IgA secretora en am- 
bos productos de muestras obtenidas de mujeres 
mexicanas, contra la adhesina de 94 kDa produci- 
da por las cepas de EPEC. Al realizar un ensayo 
de neutralización en la prueba de adherencia en 
células Hep-2, empleando la misma IgA se obser- 
vó que ésta se inhibia. Al analizar las muestras de 
leche de estas mujeres se encontró que contienen 
pentasacaridos y moléculas de lactosa con dos 

residuos de fucosa, los cuales también inhiben la 
adherencia localizada de cepas EPEC. 

Vacunas 

Con el conocimiento de las respuesta especifi- 
ca de componentes del calostro y la leche en 
conjunto, y con los antecedentes relacionados a la 
protección contra la infección por EPEC en niños 
alimentados al seno materno, es que se ha inicia- 
do el desarrollo de una vacuna que pueda ser útil 
para el control de la diarrea asociada a infección 
por dicho microorganismo. En un reporte pre- 
vio(28) utilizando una cepa 01 11 :H2 se obtuvieron 
mutantes espontáneas y otras a las que se les 
indujo la mutación en el gen galE, con lo cual se 
obtuvieron cepas deficientes en la producción de 
galactosa uridin5'difosfato epimerasa. Dichas mu- 
tantes conservan la capacidad para adherirse en 
forma localizada pero no llegaban a producir la 
lesión de adherencia y esfacelamiento en el intes- 
tino de conejos. Estudios posteriores en volunta- 
rios 29, inoculados con grandes dosis de dichos 
rnutantes, confirmaron la capacidad de ésta para 
colonizar el intestino de dichos individuos durante 
un período de 10 dias, medido por la identificación 
de la bacteria en las heces de los voluntarios 
durante este tiempo. Al evaluar la respuesta inmu- 
ne de los individuos se encontró que tenían anti- 
cuerpos tanto contra el antigeno "O" de la bacteria 
con la que fueron desafiados como contra la pro- 
teína de 94-kDa relacionada con la adherencia 
íntima de la bacteria. La posibilidad de incrementar 
selectivamente la presencia de anticuerpos espe- 
cíficos en la leche materna contra cepas EPEC o 
sus adhesinas, por medio de la inoculación oral a 
mujeres embarazadas con las mutantes del tipo 
antes descrito, abre una opción más segura para 
la protección especifica contra la diarrea de niños 
pequeños. 
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