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El problema de la diarrea infecciosa constituye en nuestro -- 
país el princiral problema de morbilidad en los niños menores de -— 

. . - e o. . 5 años. Este problema no es local sino mundial y tiene su máxima 
expresión en los países en vías de desarrollo, (7) 

Habitualmente este padecimiento se asocia a múltiples facto=- 
res entre los que predominan el sanesmiento ambiental deficiente, 
el bajo nivel cultural, económico y médico de la población, los =.- 
prob'.emas higiénicos de la habitación, la carencia de drenaje, de 
agua potable, de electrificación, de control de basuras y otros -- 

muchos que constituyen su común denominador. 

Este problema constituye un padecimiento endémico y perpe---- 
tuante a través de los años, de importancia tal que podría conside 
rarse que en los paises en viles de desarrollo, se trasmite de ge-- 
neración en generación como un factor hereditario lominante. (2) 

El único Índice con que contemos, que da una ideas general de 
la importancia de los padecimientos diarreicos son los datos pro-- 
vinientes de la organización mundial de la salud, que indican que 
en el periodo comprendido entre 1968 y 1970 se observaron tasas de 
mortalidad por enfermedades diarreicas que oscilaron entre 43 y —- 
100 defunciones por 1009,000 habitantes, en paises como Chile, Ve- 
nezuela y Perú; de 140 a 209 en Honduras el Salvador y México: de 
416 en Guatemala y 468 en Egipto. Se calcula oue er 1975, en Asia, 
Africa y Latinoamérica murieron de diarrea entre 5 y 18 millones - 
niños menores de 5 alos de edad. Aproximadamente un tercio de to= 

s las defunciones por enfermedades infecciosas ocurridas entre = 
1968 y 1971, en resiones seleccionadas de Latinoamérica, correspon 
dió a enfermedad diarreica las tasas fueron más elevaías en el me= 

dio rural que en el urbano. 

Si se admite oue la morbilidad de estos padecimientos es de = 

100 o más veces mayor que la mortalidad, podemos anresiar el imnec 

to que las enfermedades diarreicas infligen a la husanidad. Je es 
tima que en cualouier momento se presentan en el mundo alrededor - 

de 40) millones de enfermos de gastroenteritis. ( 1) 
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Desde tiempos remotos se conoce el problema de las diarreas y 

disentería como uno de los azotes más temibles de la humanidad. - 

Zinsser, en su famoso libro "ratas, Piojos e Histotia", comenta -- 

que junto con la peste y el tifo, han ganado más batallas que Cé-- 

sar, Aníbal, Napoleón y todos los generales de la historia, y a--- 

grega, "Las epidemias arrastran la culna de las derrotas, los ge-- 

nerales el crédito de las victorias". Las siarreas no respetan, - 

razas, fronteras ni edades, pero sus principales víctimas son los 

pueblos insalubres, en los que las tasas de mortalidad por estos - 

padecimientos siguen siendo muy elevadas, disputándose el primer - 

lugar con las infecciones de las vía: respiretorias. Los más po-- 

bres y los niños son los más afectados. (5) 

El término diarrea se deriva del latín diarrhoea que signifi- 

ca "fluir a través de". Desde el punto-de vista etiológico, la -- 

diarrea ha sido atribuida a múltiples causas, pasando por el cas-- 

tigo divino, las fuerzas de la naturaleza (movimiento de estrel5as 

temblores, etc.,). 

La palabra diarrea señala los trastornos del aparato gastro-- 

intestinal que, por diversas alteraciones como la de motilidad, -=- 

la de absorción intestinel, etc., producen evacuaciones frecuentes, 

con heces de caracteristicas anormales, tanto en consistencia, com 

posición, cantidad y coloración, como por la presencia de substan= 

cias anormales. (2) 

Las enfermedades diarreicas agrupan una variedad de padeci-=2 

C 
mientos de muy diversa Índole, de la cual la más importante es, 
sin duda por su carácter contagioso, la etiología infecciosa AL E a ¿Cie 

iniciarse la era pasteuriana se reconocieron los primeros arentes. 

Hace exactamente un siglo, Lúsch demostró la presencia de trofo==- 
zoitos de Entamoeba histolytica en enfermos con disentería y en el 
higado de individuos con absceso hepático. El mismo Koch anunció 1 an. > 
un alio después, el hallasgo de Vibrio cholerse en individuos con = 
el padecimiento. En 1885 3almon, investirador norteamericano, des 
cubrió el primer germen del Grupo que lleva su nombre, Salmonetea. 
cholerae-suis, Causante de el cólera del cerdo y de enteriítis en - 
el hombre. A pesar de la aceptación del napel que las AO 
tienen en las diarreas, fue hasta 1940 cuando se reconoció su ver-=  
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dadera importancia en la enfermedad en los niños, gracias a los -—- 

trabajos de! Hormaeche en el Uruguay. Entre 1898 y 1901, Shifa en 

el Japón, Fexner en las Filipinas y Kruse en Alemania, demostraron 

el vapel de las shigelas en las diarreas y disenterias. (5) Ewing 

integró más tarde el nuevo esquema serológico, el que comprende -- 

alrededor de 49 serotipos de Shigella. (1) 

La Escherichia coli, fue descubierta por el vediatra Esche=-- 

rich en 1885, durante sus investigaciones sobre la comvosición de 

la flora bacteriana normal del niño recién nacido. (1) Es un ba-- 

cilo gram negativo, no produce esporas, encapsulado, aeróbico cue 

pertenece 2 la familia de las Enterobacteriaceae y fermenta dife-- 

rentes carbohidratos. Sus caracteristicas antisénicas son hetero- 

géneas y han sido estudiadas vor Kauffmann en 1951. (2) La parti- 
cipación de la Escherichia coli en las diarreas se sosnechó desde 

el siglo pasado pero no fue sino hasta 1945 en que Bray de Ingla=- 

terra demostró la asociación de un tipo serolósico esnecifico de - 

E. coli (Bacterium coli navolitanum) con un brote de diarrea en =- 

tres recién nacidos; posteriormente en 1946, en el Hosvital Infan- 

til de México, Varela, Aguirre y Carrillo aislaron, de un lactan-- 
te de 2 meses de edad muerto por gastroenteritis, tanto de mate-. 

rias fecales como de secreción purulenta del oído externo, u¿sche-- 
richia coli con un antígeno somático de la Salmonella adelside mis 
mo que denominaron Escherichia coli-sómez y que vosteriormente los 

mismos autores incriminaron como causante de un brote enidémico de 

diarrea ocurrido en el Hospital Infantil de México, aislándose en 
las heces de cinco niños enfermos y en un adulto sano cue tradaja- 

ba en la cocina del hospital. 

En 1952, Olarte y Varela, basándose en el esouema de clasico. 

Ficación establecido por Kauffmamn-Kninvshildt-Vahlne, vara el gru- 
po Escherichia, pudieron probar que el E, coli-gsómez (1946), Bac 

terium tipo de Giles y Sosgster (1948) y el E. coli 0111:B4 de === 
Kauffmann y Dupont (1950), todos ellos relacionados con diversos - 

brotes epidémicos de diarrea en Lactantes, eran 21 mismo germen, - 
A partir de entonces, múltiples serotinos de Escherichia han sido 

asociados a Casos y brotes epidérmico de diarress del recién naci 
do, de lactantes menores y de algunos adultos. (3)



  

  

  

En la actualidad se reconocen tres grupos de colis producto=-- 

res de gastroenteritis en el hombre: toxigénicos (ETEC), invasores 

y serotipos enteropatógenos (EPEC). (4) 
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a.- Etiologia de las diarreas 

Los primeros investigadores que hicieron trabajos sobre en-- 

fermedad diarreica aislaron patógenos bacterianos o virales en -- 

menos de la mitad de las muestras estudiadas. Más tarde otros -- 

investigedores por combinación de técnicas tradicionales con mi--= 

croscopia electrónica y mediciones de la producción de enteroto==- 

xina, ampliaron nuestro conocimiento de la importancia de los na- 
tógenos potenciales. (6) 

En la actualidad las causas que condicionan las diarreas vue 

den agruparse en infecciosas y no infecciosas, este último grupo 
es muy numeroso. Jin embargo, es evidente que en México los pro- 

cesos infecciosos son la causa más frecuente de diarrea. En el - 

panorama epidemiológico nacional, los procesos infecciosos en ge- 

neral, constituyen en 1971, el 47,1% del total de las defunciones, 

correspondiendo el 18,1% a las enfermedades infecciosas y parasi- 

tarias del aparato digestivo. 

in la actualidad se considera fundamentalmente cuatro gruvos 

de agentes infecciosos como causantes de enfermedades diarreicas: 

bacterias, virus, parásitos y hongos. 

Las infecciones bacterianas son la causa más frecuente de =-- 

diarrea en nuestro medio y sólo se consideran como habitualmente - 

patógenos, algunos serotipos de Escherichia coli, Salmonelas, Shi- 

gellas, y el Estafilococo dorado, que es causa de enterocolitis =- 
necrotizante aguda del lactante, aunque este agente actúa funda==- 

mentalmente a través de sus toxinas, o como parte de un proceso -- 

septicémico. El resto de bacterias encontradas en el intestino -- 
como el Proteus, el grupo paracolon, la Klebsiella, la Pseudomona-= 

sel Vibrio para-hemolyticus, la Yersinia enterocolÍítica y Otros no 

son considerados enteropatógenos habituales. (2) 

La frecuencia del aislamiento de los gérmenes especificamente 

patógenos provenientes del tubo digestivo presenta una gran varia- 
ción de país y de inveatisador a investisador. En forma sinteti-- Y] L1 

zada se presentan los datos reportados por varios investigadores - 
en diversas partes del mundo en un periodo de cerca de 2) anos. 
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El porcentaje de aislemiento varía desde 4 a 62% y el número 

de estudios realizados de 95 a 13,545. 

En algunos de ellos el predominio de una bacteria es tan --- 

franco que supera de manera definitiva a las demás como sucede -- 

con el estudio de Buttiaux en Francia y el de Gronroos en Finlan- 

dia, en donde cerca del 90% de los patósenos fueron cevas de Es-- 

cherichia coli enteropatógenas y el de Silva en Ceilán en que el 

100% fueron salmonelas. 

En algunos como los de Goodwin en Fstados Unidos de Norteamé 

rica y el de Summerwille en Escocia el porcentaje de aislemiento 

de Shigella es muy elevado. 

En Calcuta, India más del 40% de los gérmenes ceusantes de -= 

diarrea son gérmenes que en nuestro medio no-son aislados. (7) 

Olarte en el Hospital Infantil de México, encontró salmone-== 

llas en el 5 a 12%, a la Shifella en el 15 a 20% y a la E. coli en 

11 al 19% de los pacientes por él estudiados. (2) 

En el hospital de pediatría del Centro Médico Nacional del -- 

1I.M.S.S., durante el lapso comprendido entre marzo de 1063 a di--- 

ciembre de 1973 se obtuvieron 69,652 muestras de materia fecal aque 

fueron estudiadas para analizar la frecuencia de los tres géneros 

más importantes en nuestro medio que son Esche:vichia coli, 3almone 

lla y Shigella. Obteniendose como resultados los siguientes: 

La Escherichia coli ocupó el primer lugar en frecuencia, ha== 

biendo alcanzado en 1964. gran importancia, ya que en este añío más 

de 80% de los enteropatógenos correspondieron a este sénero, 

La Salmonella ocupa el segundo lusar global, sin embargo en — 

los años de 1969 y 1972 ocupó el primer lugar global, sin embargo 

en los años de 1969 y 1972 ocupó el primer lugar y en otros dos -- 

(1966 y 1967) el número de cepas fueron superior a 1,000, 

El tercer lugar lo ocupa la Shigella observándos» una calda -= 

brusca en su frecuencia relativa a partir de 1904 y una franca cai 

da absoluta a partir de 1968, 

Analizando el género de Escherichia coli, se obtuvo como Fe=- 

que el serogrupo 0111:B4 es el más frecuentemente aislado en los - 
11 años que duro el estudio, seguido por los serogrunos 0126:B16, 

0119:B14, 0555:B5, 086:87 y el 0125:B15. Se estudiaron sistemáti- 
camente 10 serogrupos, sin embargo, los 6 anteriores representan - 

el 86% de todas las cevas enteropatógsenas que se presentaron en la 
institución. (7)



  

  

  

b.- Magnitud del problema: "Mortalidad en México", 

La ignorancia, la pobreza y la insalubridad, tan frecuentes - 

en las regiones en desarrollo como lo es México, son factores oue 

proporcionan tanto la desmutrición como la propagación de las in-- 

fecciones, y entre esta última, las enfermedades diarreicas en par 

ticular. La influencia recíproca entre desnutrición y diarrea, la 

primera favorece el cuadro clínico enteral, y la segunda incremen= 

tando el proceso de desnutrición establece un círculo vicioso oue 

hace difícil precisar cuál de las dos entiásdes es más importante 

en la práctica. (1) 

Se considera que la notificación anual de cesos de gastroen== 

teritis es aproximadamente de 150,000 y 25,000 de disentería. Sin 

embargo, basándose en que la tasa de letalidad es de 2.5% es vosi- 

ble suponer que el número de casos debe ser superior a 1,390,093 y 

50,009 respectivamente. 

En el Hospital Infantil de México durante el neriíodo de tiem- 

po comprendido entre 1962 y 1971 existieron 4,624 pacientes meno-= 

res de un aúo (20,8%) hospitalizados nor gastroenteritis, con una 

letalidad del 11.44%. En todos los años este sadecimiento fue la 
primera causa de hospitalización en el lactente en esta institu-==- 

ción. . 

En el Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional de == 

1.M.S.S., la gastroenteritis es la causa más frecuente de hosvita- 

lización y de mortalidad especialmente en el lactante, y es a la - 

vez uno de los padecimientos que tienen mayor costo en su aten==-. 

ción (27: 

La mortalidad Por diarreas observada en México en 45 añios de- 
muestra que las tasás más elevadas se nresentan en los ninos meno- 
res de un año y en el gruvo de edad de l a 4 años El nos. 1 primero re- 
presenta del 5) al 55 por ciento del total de O y 2 las defunciones pro- 
vocadas por diarrea; el segundo, del 20 al 25 vor ciento, y a la ) a e. 

Y os
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5 años corresponde entre 20 y 30 por ciento. población mayor de 

En la tabla 1, se señala la mortalidad por gastroenteritis, - 

segun entidades de la República Mexicana. La tasa elevada en el - 

Distrito Federal, puede explicarse por la inmigración de enfermos 

hacia las diferentes instituciones médicas del D. F., en donde mu- 

chos fallecen. En otros lugares con tasas bajas de mortalidad co- 

mo Quintana Roo, la explicación radica fundamentalmente en defecto 

de certificación médica de los diferentes nadecimientos. 

Es evidente que en México la mortalidad vor diarreas ha ido - 

disminuyendo sensiblemente en el transcurso úe las últimas cuatro 

o cinco décadas. Este descenso, interrumpido de viempo en tiempo, 

posiblemente por brotes de epidemias no siempre bien identificados, 

ha sico lento pero sostenido. 

C.- Factores que predisponen las enfermedades diarreicas 
  

1.- EDAD. Entre menor es la edad del niúo, mayores son las - 

probabilidades que tiene de padecer diarrea y de que su cuadro zea 

grave; de maner que los lactantes y los preescolares menores son -— 

los más afectados, nrobablemente por las mayores onortunidades que 

tienen para ingerir leche y otros alimentos contaminsdos, debido a 

la diseminación fecal en el ambiente, al manejo de los alimentos - 

por falta de educación higiénica y a la falta de elementos nara su 

refrigeración adecuada. 

2.- DESNUTRICION. Los niños desnutridos son los más exnmues-- 

tos a presentar diarrea y en ellos los caudros son más graves y --= 

las recaídas más frecuentes. 

3.- AMBIENTE: Los menores que viven en condiciones socioeco- 

nómicas inadecuadas tienen mayor riesgo debido a laz facilidades - 

que hau en 25s0s mediós para la contaminación de los alimentos y -=- 

eel ase y por la exnreneja de agua votable, de redes de avenamien= 

to y de educación higiénica, Cuando estos nirios enferman, suelen 

presentar cuedros clínicos severos y puede afirmarse oue la rrave- 

  

Pi a o aio ” . : E dad y mortalidad de los cuadros diarreicos, suardan relación di--=- 
recta con el srado de desnutrición. 
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MORTALIDAD POR ENTERITIS Y OTRAS ENFERMEDADES DIARRETCAS EN LOS 

ESTAJOS UNIDOS MEXICANOS POR ENTIDADES FEDERATIVAS DE MAYOR A — 

MENOR TASA- 
  

    

  

| ENTIDAD TASA 

1.- Oaxaca 2Lg.i 

2.- Chiapas 299.9 

3.- Fuanajuato 174.7 

4.- Colima 168.9 

5.- Querétaro 166,4 

6.- Tlaxcala 153,2 

7.- Puebla 143.9 

8.- Campeche 143.9 

9.- Aguascalientes 141,2 

109. Coahuila 137.1 

11. Fanasco 135.6 

12. San Luis Potosi 132.7 

13. Jalisco 130.8 

14. México 130,2 

15. Distrito Federal 126.4 

16. Veracruz 123.9 

17. Yucatán 121.6 

18. Nayarit 118.7 

19. Zacatecas 117.4 

20, Guerrero 199.5 

21. Michoacán 10514 

22. “onora 192,3 

23. Chihuahua 97.5 

24. Hidalgo 96.9 

25. Durango 09.9 

26. Morelos 89.2 

27. Baja California Sur 34.93 

28. Tamaulipas TF. E 

29. Quintana Roo T. 710.2 

30. Sinaloa 68.9 

31. Nuevo León 63.0 

32. Baja California 61.1
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4.- Les enfermedades diarreicas predominen en algunas reglo-- 

nes. Las tasas de mortalidad en la República Mexicana muestran -- 

que los estados con mayor mortalidad son: Oaxaca, Chispas, Guana-- 

juato, Colima y Querétaro. 

5.- Estaciones del año. La frecuencia de las enfermedades -- 

diarreicas es diferente según las distintas estaciones del año. —- 

El mayor número de casos se presentan en los meses de marzo a a--- 

gosto u una disminución de la frecuencia durante los meses frios. 

El calor favorece la multinlicación de los gérmenes en los alimen- 

tos y bebidas y la pérdida de líquidos orsánicos por altas temne=- 

raturas hace más difícil la homeostasia en el niío (12) (13) 

G.- Mecanismo de transmision de las enfermedades diarreicas 
  

Los mecanismos de transmisión de las enfermedades diarreicas 

dependen del agente, de las vías de transmisión y del huésped. 

Las vías de transmisión de las enfermedades infecciosas pue- 

den ser agrupadas en: aérea, digestiva, vor contacto, por insecto 

vector, trasplacentaria y experimental o accidental. En las in-- 1)
 

fecciones del aparato digestivo (intestino), la vía de entrada más 

importante es la boca, aunque recientemente se sesala a la vía --- 

aérea como puerta de entrada de algunas bacterias enteropatógenas 

Esta última podría tener importancia en explicación de brotes eni- 

démicos de diarrea del reción nacido por Escherichia coli en cune_ 

ros. También poária facilitar las infecciones cruzadas a nivel 1 ES a e 

hospitalario. 

Se han señalado dos ciclos como mecanismos de transmisión de 

las enfermedades diarreicas. 

4¿= El ciclo corto (tabla 2) es considerado como el más impor 
tante Y se encuentra representado por la relación entre la materia 
fecal y la boca, lo que se los a por "contacto directo" de la mano 

conteminada de una persona infectada y la boca de un suscentible 
2 y E => A UN 2114 LU. 

pq . ] Any y Pe - : : 3 *n este renglón son un factor determinante los manejadores de de ali- 
mentos: En ocasiones los objetos conteminados vueden favorecer la  
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infección, especialmente en la nifñiez. Menor importancia tienen -- 

los vectores mecánicos como las moscas y las cucarachas. 

2.- El ciclo largo en el que interviene fundamentalmente el -= 

agua y cuyo papel en la trasmisión de enfermedades fue demostrado 

por Budd y Snow en Inglaterra, a partir de los cuales se han nmues- 

to en práctica diversos medios efectivos de potabilización y con. 

trol del agua. 

En el niño, la diarrea es la resultente de la interrelación de 
diversos factores condicionantes entre los que serialaremos los de 

tipo económico, sociocultural y sanitario de la voblación y de su 
grupo familiar. Entre estos factores debemos señalar la influen-- 
cia que el nivel cultural tiene sobre sus hábitos higiénicos y a-=- 
limenticios, perpetuando tradiciones, costumbres y tabúes oue se - 
trasmiten a través de generaciones. En México, 23.8% de la pobla- 

ción es analfabeta. El nivel económ.co de la población habitual-=- 
mente es bajo y se traduce por ingreso Pemiliar pobre, distri bu--- 
ción inadecuada del presupuesto Familiar, ?limentación insuficien- 
te en calida y cantidad, mala conservación y vrenaración de los -- 
alimentos y otros problemas que son el reflejo de lo que sucede en 
la comunidad. 

El medio que favorece el contacto directo es el nacimiento.'-- 
La deficiencia en la dotación de agua intradomiciliaria (61%) con 
que cuenta la población, el drenaje (41.5), el manejo de basuras, 
el control de insectos y roedores y otros factores más, que son -- 
probiciados por las condiciones ambienteles deficientes. 

Los recursos de salud oue son del revorte gubernamental, y -- 
que proporcionan las medidas de prevención, facilitan el diagnós-- 
tico oportuno, el tratamiento adecuado y la educación médica de la 
población, son con frecuencia insuficientes y habitualmente no son 
utilizados oportunamente y eficazmente. 

La desorganización familiar y los ecsmbios de costumbres (ma-- 
dres que trabajan, madres solteras) que influyen en la vigilancia 
y el control méfico del niño, en la preparación, conservación y o- 
frecimiento de los alimentos son factores que seguremente, pronor- 
cionan infecciones entéricas, sobre todo si coinsiden con sanea=-==- 
miento ambiental deficiente (2) 

  
 



  

  

  

Diarrea del viajero 

La frecuencia y la sintomatología diarreica de viajeros se - 

conocen desde hace cierto tiempo. Poco después de llegar a un -- 

país extranjero la persona sufre diarrea, con grados variables de 

fiebre, dolor abdominal, calambres y vómitos. Jes personas que - 

viven en zonas endémicas gozan de una immunidad natural. (8) 

La diarrea del viajero, constituye un serio problema inter-- 

nacional, fué investigada entre los asistentes a un congreso que -— 

se realizón en la Ciudad de México, observándose que el 44% de in- 

dividuos que la sufrieron, albergaba” Escherichia coli enterotoxi- 

sénicas (9), y el resto otros patóger>s comunes incluyendo cepas -— 

de Shigella y Salmonella, G. lamblia, E. histolytica y rotavirus. 

Hay datos indicando que los alimentos son el vehículo nrincipal a 

través del cual se transmite la infección. 

La mejor manera de evitar el problema es comer en resteauran=- 

tes que tengan reputación merecida de seguridad ( o sea donde lu - 

experiencia indica una frecuencia muy baja de dices), consumir 

alimentos cocidos que lleguen a la mesa humeantes ( El alimento -- 

que lleva muchas especias, y por eso irrita, no es sesuro), quitar 

la corteza de las frutas, y beber bebides carbónicas embotelladas. 

Hay que evitar las verduras crudas. 

Cuando la diarrea ocurre en grupos de versonas, se ha de es-- 

timar el periodo de incubación, determinar la presencia o ausencia 

de fiebre, y establecer sí hay o no hay vómitos. Un veriodo de -- 

incubación breve, y establecer si hay o no hay vómitos. Un nerio— 

do de incubación breve sugiere intoxicación nor toxina estafilocó- 

cica, especialmente si hay mucho vómito y el paciente no tiene fie 

bre, sugiere infección mediada por enterotoxina; si ocurre en Amé- 

rica Latina hay que pensar en El coli enteroxÍígeno. Cuando la -=-- 

fiebre es importante hay que pensar en rérmenes invasores como 3ni 
gella y Salmonella; más raramente la diarrea febril depende de L 
Escherichia coli invasor. (8) Ver tabla 2. ' . 
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f.- Diarrea del recien nacido 

Despuf*s del nacimiento, el intestino del niño comienza rápida 

mente a ser colonizado por microorganismos sobre todo por Escheri- 

chia coli, si bien esto suele no afectar al neonato, es, sin embar 

go, más susceptible a las infecciones nor sérmenes gram nerativos 

principalmente por Escherichia coli, ys que recibe muy voco o casi 

nada de anticuerpos transplacentarios contra dichos gérmenes y ade 

más, tarda en producir sus propios anticuerpos como lo demostraron 

Nestter y Col. Todo esto favorece que estos mirroorganismos sean 

con mayor frecuencia los que causen la diarrea en los neonatos, y 

constituyan un problema de salud publica. (11) 

30n verios tinos de Escherichia coli los cue se hen asociado 

a la diarrea infantil y cue tienen importancia por su frecuencia y 

los serogrupos 026:B6; 086:B7; O111:B4; )55:B53 0119:B14 y -—-- 

Al eclararse el papel de ciertos serotinos de Escherichia co- 

li como agentes etiológicos de la diarrea del recien necido, se O 
1
 

tebleció un progreso en el conocimiento bacteriolósico de estas D 15
 

fermedades. 

Recientemente en Inglaterra se nan aislado vuriedades de E, — 

£ coli 0114 en algunas epidemias de diarrea en recién nacidos, y ad 
lo
 

más tento en nuestro medio como en otros naíses se ha aislado un - 

E. coli 0142:K86:H6 como causante de evidemias nuevo serotiro de 

graves en servicios donde se atienden neonstos. 

la Sala de Neonatología del Hosnital de Pediatria del Cen= 

tro Wédico Nacional en un estudio de 464 coprocultivos, se encon=- 

tró gue 41% fue positivo a 1) serotinos distintos de colis natóse- 

nos y fueron los más frecuentes el 055, el 086 y el 0126. En 3.8% . 

no se presento desarrollo y en el 55,2. restante se encontraron E



O 

mm proteus, pseudomonas y coliformes como Klebriellas, Escherichias - 

coli no pasógenas y paracolon cuya acción patógena no se ha demos- 

trado aún, aunque en determinadas circunstancias y en ciertos pa-- 

cientes parece ser que juegan papel importante sobre todo como gér 

menes oportunistas. En el año de 1972, en 104 casos de neonatos —- 

de la sala de gastroenteritis se observW% lo mismo, es decir, fran= 

co predominio de los E. coli enteropatósenos (60.6%) como cauza de 

la diarrea, siendo los más frecuentes los serotivos 0:86 y 0:119,. 

La diferencia fué que en esta ocasión se aisló Jalmonella en === 

39.39% de los casos, la más frecuente fue la enteritidis (33.33%). 

sin embargo es interesante serñslar que este hallazgo coincidió con 

un brote evidémico de diarrea tanto en la sala de neonatolosla co- 

  

mo en otras del hospital originado por esta microorsrarismo. Tabla 

La infección puede ser adquirida de la madre a trevés de la - 

placenta, por vía hematógena (bacteriemia) y nor vía ascendente ==   

  

= 3 e 4 E S 
Las membranas), Oo b1én, saaequiride aurante el (ruptura prematura de 

parto. En relación con E. coli estos dos últimos mecanismos son - 

los más frecuentes. La conteminación es muy eleveda dedo que los 
a pacientes eliminan en las heces grandes cantidaúes de E. coli, con 

Y 
taminando los cuviculos, los muebles, le rova, etc. La infección 

se propaga fácilm a través de las menos del personal oque mane- 

ja a los recién nacidos, de la leche de los biberones, de los equi 

pos, así como por el aire durante el aseo. Por otra narte, se sa- 

be que las E. coli pueden permanecer vivas en el embiente hasta —-— 

por varios meses y además son resistentes a los antisénticos más - 
usuales. Algunos estudios han señalado que a trevés de las manos 
de las madres se facilita la diseminación de la E. coli y es impor 
tante señalar la influencia de los portadores de este rino de mi 
croorganismos en las infecciones intestinales, pues se ha compro-- 
bado due 46% de las personas que estuvieron en el hospital vor =.- 
tres semanas o más eran portadores de E. coli, 

DN] <31s< 7 irimino' e] 5 añ y ] 2 sistema inmunológico general ael neonato se caracteriza - 
por la carencia de leW 16 Ss transro le 7 
E a Carencia de IgM que no es transrortade ae la madre al feto 
Y las IgA plasmáticas > son deficientes al y lel 

E esmáticas que son deficientes al momento del nacimien= 
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to y no aparecen antes de la sexta semana de la vida, lo que se -- 

traduce en el recién nacido en niveles bajos o ausentes de IgA e - 

lgí con niveles normales de IsG maternas que sí pasan la barrera - 

placentarla. 

La ausencia de IgM, en las que se localizan los anticuerpos -— 

bactericidas contra las enterobacterióceas, explica la frec gi 

de las infecciones por este tipo de gérmenes en el neonato y la -—-— 

facilidad con la que se diseminan (septicemia) o se localizan en - 

otros órganos y sistemas (gastroenteritis, neumonía, meningitis). 

La IgA secretorias se empiezan a producir en las células —=== 

plasmáticas de la lémina propia del intestino, cuando el neonato - 

se pone en contacto con antígenos bacterianos, encontrándose 

dades demostrables de IgA secretoria al final de la tercera semena 

de le vida. Esta inmunoglobulina en presencia de complemento vue- 

de actuar como eficaz opsonina pare sérnenes Gram negativos como - 

E. coli enteropatógeno y estos microorganismos ovsonificados esta=— 

rían en situación de ser inseridos por las células del sistema re- 

Ículo endotelial de la submucosa y otros tejidos linfoides del in 

es 

3e ha demostrado que el. poder ovsónico para E, coli en los -- 

sueros de los recién nacidos es menor que el de sus madres y lo == 

mismo se encontró para todas las O svecies bacterianas, cuando se - 

quitó el complemento al suero, lo que sugiere que la capacidad on= 

sónica menor del suero de los neonatos para E. coli radica en de=- 

Ticiencia de anticuerpos 19-S que son por excelencia onsónicos los 

que aumentan su eficiencia cuando se les agrega complemento. Por 

otra parte, los niveles de complemento (c') son bajos en el recién 

  

nacido y la quimiotaxis de los neutrófilos se considera francamen- 

te menor por lo que la fagocitosis es deficiente. 

La leche materna protege al neonato contra cierto tino de in- 
fecciones, principalmente gastrointestinales; por su alto conteni- 
do de inmunoglobulinas sobre todo IgA de tino secretoria del eslos 
tro, que otorga protección local ya sea actuando como un anticuer-



  

A 

£ 

po. opsonificante; también puede actuar como células portadoras de 

información que activan los mecanismos de defensa local del intes 

yino del niño (sistema linfoide o macrósagos) o como productoras 

| de proteínas que aportan IgA u otros factores inespecíficos anti- 

bacterianos como lisozima, lactoferrina e interferón. 

    
    
    

    

      
     

  

   

    

   

     

Estudios recientes, han señalado que algunes gérmenes de la - 

flora habitual del intestino pueden producir ácidos grasos voléti- 

les que suelen limitar o impedir la proliferación de enteronató--- 

genos; y en los niños alimentados con leche materna la presencia - 

del bacilo bifudus en la flora del intestino, acidirica el medio -— 

al producir ácidos láctico y acético lo que inhibe el desarrollo de 

enteropatógenos particularmente E. coli.   
La condiciones inmunológicas muy particul.+ res, como el hecho 

de que un alto porcentaje de recién nacido no se alimentan con -- 

leche materna, unos vorque la propaganda comercial ha influido pa- 

ra sustituirla por fómulas artificiales y otros norque no la pue-- 

den recibir por ser neonatos de alto riesgo que permanecen inter-- 

n salas esveciales dedicadas a sus cuidadoss por slegún tiem 3 av)
 O O 

y las malas condiciones ambientales sefialadas, explican vor qué 

¿ss
 O 

mantienen altos indices de morbilidad de esta enfermedad en —-=-= u O 

como el nuestro, conde además, la mitad de los partos no -- u p D 
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A ¡ben atención médica y los que la obtiene i 

je de ellos dicha atención no ge realiza de manera óptima. 

g.- Riesgos de la adquisicion de 'scherichia coli, por la --- 
== 
  

presencia de esta en portadores asintomáticos. 
  

3 

El aislamiento de la Escherichia coli como bicteria enterona- 

tógena en portadores asintomáticos ha mostrado una frecuencia va=- 
£ 

rinble según la población y ó$noca en oue se estudie; por ejemplo: n 

en Dinamarca, 910 niños menores de un año y 538 menores de un mes 
y



  

  

    

fueron negativos para dos se 

en Inglaterra se estudiaror    
se encontró 31% de portadores a- 

  

sintomáticos y el otros estudios en Inglaterra se en 

Ne Y (y ”     frecuencia fue de 20%, exclusiven 

  

    ocho meses, 

  

O 1 . . el 18.9% tuvieron coprocultivo positivo a E, co 

ideró como enteropatóse: 

     lado fue de reconociáa capacidad para 

con estudios epidemiológicos previos 

AR 4 
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 viera dierrea, su curva térmica 

  

    

  

Respecto a los serotinos de E, cs hubo cen: distintas ds : 35 y 
E LA AN A tasa e al pS Ñ Te 1 predominando el serotipo 0111 y ocupando el sesundo lusar el sero- 
tipo 020:B84., 

1” SAS + 3 de E O , El aspecto a destacar aoul « la elev: frecuencia risa 

dores asintomáticos de E. coli enteronetósena (13,9 ), los cuales 

pueden ser el punto de partida de una eni 

    

sugerido que en unidades de recién nacidos de alto riesgo se rea=. 
lice rutineriamente la toma de coprocultivos a do el aque increase [ - e qe yu LMneresge 
y Ce esa manera efectuar cuidedos especificos con el =oria or 

La ausencia de signologiís clínica e e vortedor de E. eo; 
enterovatórena puede deberse a que la bacteria havsa erdido en 
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- Generalidades sobre la Escherichia coli 
  

a-1 Taxonomía de la familia de las Enterobecteriacene 

La Escherichia coli pertenece a la familia de las Enterobac-=- 

teriaceae. Las enterobacterias son microorganismos que se multi- 

plican rápidamente y al reproducirse formen colonias macroscónicas 

cuando se les suministra alimento, temperatura y humedad convenien 

tes en una base sólida o semisólida, es decir un medio de cultivo 

adecuado. 

Para este tipo de cultivos se utilizó inicialmente una placa 

de gelatina introducida por Koch (1881). Más tarde Hesse empleó -— 

placas de agar, a las que se adicionaron substancias nutritivas. - 

De este modo se ha ido elaborando una amplia gama de medios de cul 

tivo que permiten el crecimiento e identificación de los más varia 

dos microorganismos y a partir de cualouier esnécimen. 

La familia de las Enterobacteriaceae se divide en tribus, gé- 

neros y especies, llegándose a esta última clasificación por reac- 

ciones bioouímicas e de cada microorganismo que integra 

la familia. (17) 

NOMENCLATURA DE LA FAMILIA ENTEROBACTORIACEA E 

TRIBU ENERO ESPECIE 

Escherichieae Escherichia E. coli 

Shigella S. dysenteriae 

S. flexneri 

S. boydii 

S. sonneíi 

Edwardsielleae Edwardsiella £, verda 

Salmonelleae Salmonella S. Choleraesuis 

S. tyohi 

3. enteritidis 

ATLEIOMO A. hinshawii



  

Gitrobacter 

Klebsielleae KXlebsella 

Enterobacter 
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Proteeae Proteus 

Providencia 

Yersinieae Yersinia   Erwinieae Erwinia 

Pectobacterium 

La tabla anterior 

ción y aún actualmente se 

K. 
K. 

es el resultado de varios 

encuentra 

freundii 

diversus 

pneumonúuae 

ananl e mars e 
10sScCl1eromatils H

 ? 
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e
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cloacae 
d 

aerozenes 

agelomerans 

marce 

liguefaciens 

rubidaea 

vulgaris 

mirabilis 

morsaniid 

rettrseri 

alcalifacieans 

stuartii 

pestis 

pseudotuberculosis 

enterocolitica 

emylovora 

carotovorum (18) 

en un cambio constante.



  

  

  

a-2 Organismo típico de la Escherichia coli. 

La Escherichia coli es la especie vredominante en el intesti- 

no grueso; por Jo que se denomina también "colibacilo". Eg un ba- 
) cilo corto (0.5 por 1 a 3 um) grammesetivo, aerobio, carece de cáp 

sula y de esporas, la mayoria de las cepas voseen flagelos peritri 

cos y son móviles, forman indol y fermentan la lactosa con vroduec=- 

ción de ácido y gas. Je desarrollan bien en medios artificiales, 

y en condiciones de cultivo desfavorables (por ejemvli, en presen- 

cia de antibióticos) aparecen formas filamentosas largas. (19,209) 

a-3 Cultivo de la Escherichia coli 
  

Cuando crece en medio líquido produce un enturbiamiento difu- 

so; pero si se desarrolla en condiciones subóntimas, nmuede formar 

2 largas cedenas filamentosas y originar un crecimiento granular.  - £ 

o? 
En agar, las colonias de cepas lisas (S) son brillantes, convexes 

e incoloras; nero cuando tales cepas se resiembran repetidamente - 

en medios artificiales, se vuelven rusosas (R) y deterrinan la for 

mación de colonias mucoides, en especial cuando se incuben a bajas 

temperaturas y crecen en medio pobre de nitrógeno y fósforo, pero 

rico en carbohidratos. Algunas cepas son hemolíticas, y en medios 

sólidos despiden un olor fétido característico. (21) 

a-4 Caracteristicas del crecimiento de la Escherichia coli. 

l.- Fermentación de carbohidratos: La E. coli descompone mu=-— 

chos carbohidratos con producción de ¿ácido y gas. 

2.- Prueba del Indol: La E. coli nroduce indol en caldo que - 
contiene triptófano. 

3.- Prueba del rojo de metilo. Esta vrueba indice el pH fi-- 
nal del cultivo en caldo con 0.5% de slucoza:desmués de ( Ss y be

 ¡a O $ Sa l | 

 



  

bación de 4 días a rán B. coli da un pH inferior a 4.5 y es, - 

por lo tanto, rojo de metilo-positiva. 

4.- Prueba de Voges-Proskaver: La y, coli es negativa para - 

esta prueba que depende de la producción de acetilmetilcabinol a -= 

partir de la glucosa. 

5.- Prueba del citrato: La E. coli no utiliza el citrato co- 

mo ft.ente de carbono. (22) 

a-5 Estructura antigénica 
  

La Escherichia coli tiene una estructura antisénica muy com-- 

pleja, las cepas son heterogéneas en su comportamiento serológico. 

Se clasifican por sus antígenos que son de tres tipos, O, K y H. 

Los:antígenos O (somáticos) no queúnn inactivados por el ca-- 
O haa , ; 

lor a 121"C por lo que son llamados termostábiles, 

Los antígenos K, son también somáticos y constan úe t 

riedades conocidas como L, A y B, se presentan como cánsulares o - 
- 2 

envolturas por lo que son llamados capsulares o superficiales, --- 

presentando como caracteristica principal el s21 termolábiles, 

Los antígenos H son los antígenos flaselares que sólo se en-- 

cuentran en las cepas móviles. N 

Con técnicas de aglutinación específicas se han identificado 

más de 145 antígenos O de E. coli diferentes, se han descrito a--- 

proximadamente 50 antígenos H y más de 9) antiírenos cassulares K - 

diferentes. 

Se piensa que la existencia de los antísenos XK contribuyen a 

la patogenicidad de las pocas cepas de E. coli que nroducen rastro 

enteritis infantil. (23)



  

  

b.- Grupos de Escherichia coli productores de sastroenteritis 

en el hombre. 

El mecanismo de acción de los E. coli enteropatósenos se atri 

buía exclusivamente a las endotoxinas y fue a partir del descubri- 

miento reciente de toxinas hemolíticas, las neurotoxinas y la ente 

=_rotoxinas que se han aclarado algunos conceptos. Los nuevos cono= 

cimientos sobre los mecanismos patógenicos en el cólera y en la -- 

shigellosis por los estudios realizados en diversos animales y vo- 

luntarios humanos han demostrado que E. coli patógenos pueden oca- 

sionar diarrea por dos mecanismos más: uno parecido al del cólera 

que está en relación con la producción de una enterotoxina y ¡otro 

parecido a la disentería por invasión de la mucosa intestinal como 

lo hace la shigella. (14) 

Por lo anterior, en la actualidad se reconocen tres grupos de 

colis productores de gastroenteritis en el hombre; toxigénicos (E- 
TEC), invasores y serotipos enteropatósenos (EPEC). 

b.1- Escherichia coli toxigénica. 
  

En 1970 se describió un brote de diarrea en una población mi= 
litar británica estacionada en Medio Oriente, y se comprobó que == 
estaba causada por una cepa )148 de E, coli, que más tarde se com= 
probó producia enterotoxina. Esta due la primera vez que se obser 
vó que los adultos estaban en peligro neto de desarrollo de enfer-— 
medad entérica causada por cepas de Escherichia coli. 

La E. coli toxigénica elabora dos tinos de enterotoxina, una 

able al calor (LT) llamada termolábil y otra resistente al calor 

(St) llamada termoestable. (16) Las dos inxinas se pueden PTesen—. 
tar simultáneamente en el mismo germen (e, sm), o. bien sólo una 

de ellas (Lr*, SU” OE sp? ), dando origen a tres variedades de 

cepas capaces de producir diarrea: LR/37, LT y 37, Las cevas 11/ 
ST aparentan ser las más virulentas. (1) 

a Se ha demostrado que las cepas de E. coli toxigénicas de ori-



  

gen humano pertenecen a los grupos 0:6, 0:8, 0:15, 0:25, 0326, === 

0:55, 0:78, 0:111, 0O+119, 0:125, 0:148, consider:imdo los seis sero 

tipos siguientes como más frecuentes: 06:H14, 08:H9, 015:H11 

025:642, 078:H11 y --078:H12 (3, 16) tabla 4 5 

b-1-1 Generalidades de la Enterotoxina termol£bil (17) 
  

La toxina LT de E. coli es antisénica y de neturaleza vrotel- 

nica; su actividad es semejante a la de la toxina del cólera y se 

inactiva bajo la acción del calor y los ácidos. Su acción nmrovie- 

ne de la activación del sistema adenil-ciclasa en el evitelio del 

intestino delgado, la que a su vez determina un incremento en los 

niveles intracelulares de adenosin-mono-fosfato cíclico (AMC). -- 

Estos cambios van acompañados de altereciones rrofundas como son - 

disminución de la absorción de sodio y eumento de la secreción de 

elóro, modificaciones de la presión hidrostática a nivel de la l£- 
mina propia y aumento de la secreción de líquidos, lo que origina 

diarrea, pérdida de agua y electrólitos (1,3,15) Ver tabla % 6 

Se ha logrado purificar la toxina LT sólo en forma varcial, 

se estima que tiene un peso molecular anroximado de 95,092 y está 

formada por unas cinco subunidades, de las cuales, como sucede en 

la membrana epitelial del intestino delsado, en tanto que otra === 

subunidad penetra en la célula y origina el daro, No muestra ac=- 

tividad en el colon. (1) 

  

b-1-2 Cuadro clinico que presenta la Enterotoxina termolá4bil 

El cuadro clínico que origina en el hombre es nor lo general 

genigno y de corta duración; las evacuaciones son llovidas, sin -= 

leucocitos ni sangre; algunas veces hay vómito al inicio del nade- 

cimiento, así como fiebre de poca intensided; con frecaencia el == 

enfermo se queja de dolor abdominal leve o moderado. (1)
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b-1-3 Generalidades de la Enterotoxina termoestable 
  

Se trata de un polipéptido resistente a la acción de ácidos, 

a las enzimas proteoliítices y al calentamiento a 6 C, por lo que 

se denomina termorresistente o 3t. Inicialmente su peso molecular 

se calculó entre 4,400 y dl pa sin embargo, en fecha re-- 

1,9090 blo que conserva la actividad biológica. 

La enterotoxina termoestable no tiene narentesco inmunológico 

con la toxina del cólera, aparentemente no es antigénica y en su - 

acción es más rápida que la de la toxina termolábil, pero de dura- 

ción más corta. 

Quizás su acción secretora se ves explicada vor la cavacidad 

de esta toxina de activar el sistema de la suanilciclasa. 

  

b-=1-4 Cuadro clínico que presenta la Enterotoxina terno1ábi1l 

CIR). 

El cuadro clínico que origina la toxina St es semejante el de 

la toxina LT, aunoue posiblemente más benigno y de duración más cor 

ta, al igual que su periodo de incubación. (1,3) 

Aunque los sintomas de diarrea en los infantes en México no — 

pueden generalmente asociarse con la enterotoxina l. coli en eva-- 

cuaciones, sin embargo, se da una edad conectada nor la adaqulsi--- 
A 

ción de anticuerpos de E. coli -resistentes al calor- del necimien 

to a los tres años. (16) 

b-1-5 Factores de colonización   

Como ocurre con otros patógenos microbianos, la canacided de 

un microorganismo para unirse al epitelio intestinal puede ser --



  

requisito primario de la infección entérica. (15) Para muches ce- 

pas de E. coli el factor adhesivo es una estructura o avendice fi- 

lamentoso que se proyecta de la superficie de la bacteria, denomi-— 

nado "fibria o pili", Estas estructures son de naturaleza protef-— 

nica, antigénica y termolábiles, no tienen relación alguna con los 

flagelos. 

Para que la infección por colibacilos toxisénicos prosrese -- 
hasta causar el padecimiento, es indisvensable que el germen venza 

el peritaltismo intestinal, deteniéndose en el intestino delgado, 

en el cual se multiplica y elabora in situ la toxina. 

Se conocen distintas clases de pili; sin embargo, sólo al gu-- 

nos de ellos poseen la propiedad de unirse específicamente a los -= 

receptores “que existen en la mucosa intestinal. 

El primero de estos pili fue descubierto en colibacilos patóse- 
nos para el cerdo; se trata del antígeno lenominado K-388. Ju pa-- 
pel en la patogenia de la infección quedó plenamente confirmado me 
diante la inoculación experimental del cerdo con tres variedades - 
de E. coli: una que poseía los dos factores de virulencia (entero- 
toxina y antígeno K-88); otra, sólo la enterotoxina, y la tercera 
nada más el antígeno K-88; la primera había sido nislada del cerdo 
con la infección natural, en tanto que las dos últimas “ueron 0Db-- 
tenidas a través de manupulación genética. Como se ve en la tabla 
no. 11, los animales inoculados con la cepa oririnal resultaron -—- 
colonizados por el germen, y se observó su multplicación en el in 
testinodelgado, al mismo tiempo que los cerdos aesarrollaben dia-- 
rrea intensa; los animales inoculados con la cena que tenía sólo - 
el factor K-98 también fueron colonizados, vero aperas sí presen-- 
taron diarrea intensa; los animales inoculados con la cepa que te- 
nia sólo el factor K-88 también fueron colonizados, vero apenas si 
presentaron diarrea; en tanto aque los inoculados con la cepa toxi- 
génica, pero desprovistos del antígeno K-88, no fueron colonizados 
ni desarrollaron diarrea. En resumen, el proceso infeccioso re==- 
ulere, primero, la colonización del intestino delg*ado, seguida de 
¿a producción de la enterotoxina. 

3e han encontrado otros factores de adherencia en colibacilos 
“nicos que infectan a los bovinos, el carnero y al cerdo mis- 

mo, éñtre ellos el K-99, 

y .



  

  

En cuanto a los colibacilos toxigénicos que atacan al hombre, 

se han descrito por lo menos dos factores de colonización, desig-- 

nados CFA/1 y CFA/11, los que igualmente narecen jurar un nanel im 

portante en la patología de estas infecciones, como ha sido demos- 

trado por inoculaciones experimentales realizadas en humanos.  Es= 

tos antígenos presentan en común con los pili K-88 y K-99, la pro- 

piedad de aglutinar los eritrocitos de ciertas especies animales, 

en presencia de manosa, Característica que ha resultado útil en la 

diferenciación de los factores de colonización, de otros pili que 

no intervienen en el fenómeno de adherencia. Recientemente se ha 

encontrado en colibacilos toxisénicos un factor de adherencia a -- 

las células del epitelio bucal humano, distinto a los anteriores, 

que posiblemente también particine en el proceso de colonización - 

del intestino. 

Es interesante precisar que los diferentes factores de coloni 

zación descritos hasta el momento, poseen características antisé-- 

nicas oue confieren al germen especificidad de esnecie; es decir, 

las cepas de E. coli que los poseen atacan sólo a determinadas es- 

vecies animales, o sólo al hombre, no obstante que la toxina nro=- 

veniente de las distintas cepas aparentemente es idéntica. Los an 

ticuerpos especificos contra estos vili son caovaces3 de blocuear o 

impedir el fenómeno de adherencia de la bacteria a la mucosa del - 

intestino delgado, y constituye quizás la ase más imvortante de - 

la inmunidad en estos padecimientos. 

3e realizan estudios tendentes al desarrollo de vacunas ela=- 

boradas con los propios pili, o con cepas de E. coli no toxigéni-- 

cas que los posean, que puedan ser útiles em la prevención esvecí- 

fica de la infección. 

Mecanismo semejante de adherencia a las mucosas intervienen - 

en la patogenia de distintes enfermedades vroducidas vor otras bac 

terias, como el cólera mismo, en la infeccion por Heisseria Sono—- 

rrhoeae, algunos estreptococos, las de vías urinarias orisinadas - 

por Escherichia coli, etc. (1) 

 



  

  

o0-1-6 Genética de los factores de virulencia. 
  

En la Escherichia coli logs senes que determinen tanto la s 

tesis de las enterotoxinas (LT y 3T), como la formación de los 

tores de colonización (K-88, K-99, CFA/T), se encuentran localiza- 

dos er pequelos anillos de DNA extracromosómicos, vertenecientes a 

la familia de los plesmidios. 

3e ha demostrado que los genes oue codifican la síntesis de -= 

la enterotoxina 3T, así como la formación del factor de coloniza=- 

ción (CF/1), pueden estar integrados en un mismo nlasmidio. 

Al igual que sucede con los factores R que determinan la re-- 

sistencia a los agentes antimicrobianos», este material genético ex 

tracromosómico es fácilmente transferible de une bsacteries a otra, 

por lo menos en forma experimental; en la misma forme, se pierde - 

también con facilidad. Usando métodos de conjuseción entre cepas 

de E. coli toxigénicas y de E. coli desvrovistas de factores de vi 
2 

e 

rulencia, vor ejemplo E. coli K-12, es factible obtener híbridos CT 

útiles en el estudio de los fenómenos de petogeniáidad de estos en 

e 

b-1-7 Incidencia. 

Aparentemente, las infecciones por colibarilos toxisénicos == e 7 

son más frecuentes en las regiones o noblaciones en donde vrevale- 

cen condiciones sanitarias deficientes, oue en los nalses indus=-=- 

s palses en desarrollo, los colibacilos toxisénicos na== 

recer. representar el agente etiológico más común en el siírdrome co 

nocido como "diarrea del viajero" o "turista". En investiraciones 

realizadas en México se señala una incidencia de colibacilos toxi- 

génicos, en este tipo de enfemos, cue va del 38 al 72 »or ciento, 

cifra muy superior a la de los agentes clásicos. Resultelos seme- 

jantes se han obtenido en otras regiones noco deserrolladas, como 

Bangladesh, así como en las diarreas de la noblación adulta autoc— 

 



  

tona de las mismas. 

en niños ea agua se han enco mexicanos con diarr 

y cilos toxigénicos con una frecuencia que varía entre 

llev al cabo 

( 

en estudios ados en diferentes aña Ciento, 

Ntra 

7 

LO coliba 

47 

fructua-- 

por 

)3* 
e 

ciones iguilmente apreciables Ta 47 por ciento, en estudios lle 

vados a cabo en diferentes axos; fructuaciones igurlmente anrecia- 

bles ( 7 86 por ciento) en la incidencia de estos gérmenes en =—- 

los nimos con gastroenteritis han sido obsevalas e: diferentes —Ue 

países, sin se conozcan -cón certeza los factore 

(1) 

que 

nan. 

po
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b-2 Generalidades sobre la Escherichia coli invesora 

La Escherichia coli invasora al isvel que. ln hirellias 

tran a la submucosa intestinal a través de les células e 
> 

de las a diente un 

y fa 

vellosidades 

(14) 

La capacids 

parecer me Droceso dae 

Q 6) gocitosi 

14d invasora estudiada en cenas 

iteliales L 

vinocitosis 

propiedad cromosómica, y no es probable oue se transmite entre ce- 

pas bacterianas. La similitud de estos dos grupos de bacterias se 

epresia por el hecho de que la mayor varte de nislados de E. coli 

invasor aglutinan en presencia de antisueros pare. Shirella. (15) 

b-2-1 Cuadro clínico que produce la cola invasora 
  

La Escherichia coli invasora al penetrar el enitelio y multi- 

plicarse en el interior de la pared intestinal, produce una infla- 

mación local y destrucción de tejidos. Al vrincipio, se da una -- 

fase dé la enfermedad en el intestino delo asoci 

y diarrea acuosa 

ACLO 

seguida -en uno o dos dins por una 

= colon que se asocia n evacuaciones más 

nor volumen, sangre y moco en las heces (disentería), 

(tenesmo). Cuando la materia fecal se exsmina al micr 

afección 

2ungue 

fiebre 

cel 

ce me-- 

con 

y urge 

"OSCO vLO 

ncias 

Se 

 



  

  

pueden ver muchos polimorfonucleares 

difusa. Asimismo, la lesión de la mu 

de liíguido y electrólitos través de 

16), 

Por el momento no existen datos 

de las 

tales. .colis 

+ sables lesiones del epitelio 

(3) n 
A va a 1 Ssores. 

Fscnerithia. coli 

indicando que hay una colitis 

pérdiu 

(3, 14, 2 
) 

cosa de 

gn 

pue provocar 2 

tracto intestinal. S 

los mecaníi 

la 

sobre mos re3poan--— 

nfección de 1 rodcucidas por 

mucosa 
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Las cepas de E. coli capaces de invadir la mucosa intestinal 

pertenecen a los siguientes grupos; E. coli 9:20, 0:112, 9:115, —— 

0:136, 0:143, 0:147, 0:152 . (3) 

Es importante hacer notar que la mayor varte de estos organi s 

mos comparten antígenos con uno u otro de los serotipos de 3hige-- 

*lla, por lo que pueden confundirse. Además, algunos son inmóviles 

y presenten reacciones atípicas, como la fermenteción lenta de la 

lactosa. Tal confusión quizás sea máx frecuente de lo que se su=- 

pone. (1, 3) 

b-2-3 Incidencia de la Escherichi ia coli invasora. 
  

Las infecciones por colibac 

ras tanto en el el 

de 1971 hubo en Estados Unidos 

nirño como en SauLt 

una se 

una cepa invasora de E. 

cés importado. ccepto por esta Ex epide 

coli invesor como tausea de 

o En Brasil y 
tes de diarrea ce 

importante 

se han des 

> 
8 e 

Japón; 
14asac 

19) a estos Y por 

coli que habís 

¡los lnvasores suelen ser ral 

Oo. intre octubre y diciembre 

rie de brotes -causados' por. == 

y 
a contaminado un cueso fra Do — 

mia, ob3 -_s ha ervaio E, == 

diarrea en Estados Unidos. -= 

crito solo unos cuantos bro=-- 

enes. (1) 
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b-2-4 Dosis mínima infecciosa de la E. coli invasora 

En el caso de los colibacilos invasores, la dosis mínima in-- 
2. 

fecciosa es bastante elevada (alrededor de 1)” células), en compa- 
£ . , 1-2 3 - - » 2 S 

ración con la shigelosis (10 ). Probablemente la infección se -=- 

trasmite a través de los alimentos. (1) 

b-3 Generalidades sobre la Escherichia coli enteropaté¿sena 

Durante las décadas de 1943 y 19502 hubo brotes de diarrea a-- 

guda en salas pediátricas de los hosritales y se identificaron ce- 

pas de E. coli tanto en heces como en sangre de las criaturas en-- 

fermas. Estos estudios llegaron a la conclusión de que algunos -- 

serotipos de E. coli eran causa de diarrea infantil. ¿stas cepas 

identificadas por serotipos han sido denominadas E, coli enterona- 

ty
 

r
a
 

A
 

s 

tógenas o EPEC. (15 

Generalmente se admite que los serotipos clásicos de E. coli 

enteropatógenos no suelen producir toxinas termostables o termo=- 

lábiles, ni son invasoras, según se valoran actualmente. Jin em-- 

bargo estas cepas pueden ser virulentas vara.el hombre por uno o = 

más mecanismos todavía mal conocidos. (15) 

b-3-1 Incidencia de E, coli enteropatósena 

De preferencia, los serotipos vatósenos infectan a los niños 

menores de 6 meses de edad, en particular prematuros y recién na=- 

cidos; su papel en las diarreas del ni:o mayor o del adulto es ==- 

dudoso, lo que ha dado lugar a controversias acerca de su nartici- 

pación en las gastroenteritis. 

Con fines diagnósticos, estos serotipos deben buscarse orin=- 
cipalmente en brotes de diarrea epidémica del rec ién nacido, que - 
ocurran en sealas-cuna u otros albergues de infantes, en donde en a 
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Ocasiones se observa una mortalidad elevada, aque puede llegar has- 

ta el 50 por ciento o más de los niños oue sufren el nadecimiento 

15). 
En el departamento de Medicina del Hospitel Infantil de Méxi- 

co, el estudira 10 pacientes con diarrea menores de 69 dias de e-- 

dad, se encontró en los coprocultivos realizados 317% de E. coli en 

teropatógenos, en el Hospital de Niños de Columbus, Ohio, en el -- 

período áe 1961-1964 en 1972 admisiones de nidos menores de 2 atlos 

con diarrea, encontraron 6. 3% de E. coli enteronatógena.     

En diversos estudios realizados en México, han sido encontra- 

dos prácticamente todos los serotinos enteropatósrenos descritos, - 

aunque con predominio de E. coli 0111:KX58 (B4), E. coli 0127:K63(B 

8), E. coli 0126:K71 (B6) y E. coli 2142:K86:H6. (1) 

c.- Métodos de Jaboratorio para el Diagnóstico de E. coli to- 

xigénica 

  

No se dispone vor el momento de métodos de diasnóstico que es=-- 

tén al alcance del laboratorio ordine 

tigación o centros especializados, se utilizan tres grunos de =—=.=- 

pruebas, útiles en la detección de colibscilos toxigénicos, basadas 

en la amcción in vivo de las toxinas LT y 37 en diversos modelos --- 

animales, en la actividad in vitro de la toxina LT en cultivo de 

tejidos, así como en la capacidad antisénica de la toxina Lt en en] 
tivo de tejidos, así como en la canacidad antigénica de la tox 

LT (Pabla % 7) (1)
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TABLA 1? 7 

  

PRUEBAS MAS COMUNES UTILIZADAS EN LA DEPECCION DE 
E. COLT TOXIGENICA 

  

Prueba DP ST 

MODELO DE ANIMALES 
  

Conejo de asas ligadas (Íleon) +(18 horas) +(6 horas) 

Conejo recién nacido (intragástrica) + E 

Conejo intradérmica + - 

Ratón recién nacido (intragástrica) - + 

Rata perfusión in vivo (yeyuno) + + 

Cultivo de tejidos: 
  

Y1 (tumor adrenales ratón) + e 

CHO (ovario Hamster chino) E co 

VERO (ririón mono verde africano) + co 

Serodiagnóstico: 
y Inmunohemólisis pasiva E 

Inhibición de la inmunohemólisis + ms 

RIA (radio inmunoensayo) + - 

ELISA (inmunoabsorbencia enzimática) 3 ha 

 



c-1 Pruebas in vivo (Toxina LT y 37) 

El modelo clásico consiste en la inoculación intraluminar de 

pequeños segmentos ligados de intestiio delsado, en conejos vivos, 
del cultivo del germen que se supone elabora toxina, o bien, del -— 

filtrado o sobrenadante del cultivo (libre de células), o la toxi- 
na purificala. Cuando en la luz de estas asas se deposita la bac- 
teria, los sobrenadantes de los cultivos o la toxina Pura, se bro- 
duce la secreción de agua y electrólitos, llenándose de lía juido el 
asa, la que toma la apariencia de una salchicha pronte a estallar, 

En el caso de la toxina LT es más lente, siendo necesario e 

alrededor de 18 horas, antes de sacrificar el animal. Es necesa-- 

rio incluir controles negativos y positivos, alternániolos en los 

distintos segmentos. El calentamiento de la Preparación destruye 

la actividad de la toxina LT, lo oue sirve de vrueba diferencial - 
con la toxina ST, 

El modelo anterior se puede remplazar con el uso del conejo - 
a | 

recién nacido (2 a 3 días de edaá), inoculando por la vía intragsás 

4
 

trica: sin embargo, este técnica no se ha generalizado. 

3e cuenta con un modelo exverimentel capaz de detectar esne-- 
cificamente la presencia de la toxina ST, que consiste en la ino-- 
culación intragsástrica del ratón recien nacido (1 a 4 días), con - 
(9.1) de el filtrado o sobrena adante, libre de células, del cultivo 
que se desea probar; la toxina origina la acumulación de líquido - 
en el intestino. Los animales se sacrifican unas 2 a 4.horasz més 
tarde, se practica la resección del tuvo digestivo completo, y se 
pesan por separado éste y el resto del cuerpo del animal; si la - 
relación entre los dos pesos es de 0.09, o mayor la prueba es vosi 
tiva. Por lo general, se utilizan custro ratones en cada prueba -— 
y se calcula la relación del promedio de los pesos del intestino - 
y el cuerpo de los cuatro animales. (15, 15) 

Otro método más sencillo consiste en la inoculación intradér=- 
lea en el conejo de los sobrenadante de.los cultivos que se suno 

+ ne contienen la toxina termolábil. Con dundamerto ea esta pronie-  
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dad de la toxina, se ha desarrollado una prueba en este animal, -- 

que sirve para detectar tanto la presencia de la toxina, como la - 

cavacidad de neutralización de la misma por la amiitoxina corres-- 

pondiente. 

Un modelo experimental bastante comnlejo consiste en la perfu 

sión in vivo del yeyuno de la rata, con prenaraciones narcialmente 

purificadas de las toxinas (LT, ST u otras), por medio del cual es 

posible estudiar, en forma cuantitativa, la acción de las mismas - 

sobre el transporte de agua y electrólitos a través de la pared in 

testinal. 

c-2 Pruebas in vitro (Toxina LT) 

Un método más sencillo, empliamente usado, se basa en la de-- 

tección de la acción de la toxina LT en ciertas lineas de cultivo 
E de tejidos, como las células adrenale Y-1, las CHO y las VERO; las 

dos primeras han sido las mejor estudiadas. La inoculación de es- 

tas líneas de tejido con preparaciones de toxine narcialmente pur 

ficada, origina cambios característicos en la morfología de las —— 

células, así como en la secreción de esteroides. Los dos efectos 

se utilizan en estudios cualitativos y cuantitatil 

neutralizados por la antitoxina especifica. 3e observe buena co-- 

rrelación con los resultados obtenidos con las líneas Y-1 y CHO, y 

las asas ligadas de conejo. (1) (3) (16) 

La prueba con Células adrenales Y-1 ha sido adaptada a un sis 

tema de minucultivo, que resulta muy práctico como prueba nrelimi- 

nar para la identificación de la toxina LT. 

ec-3 Pruebas simnlificádas 

Con fines prácticos, se ha estudiado la posibilidad de probar 

 



  

  

go 

una mezcla de 5 a 10 cepas o colonias de E. coli, en vez de hacer- 

lo en formalindividual, tanto con las células adrenales, pera la 

toxina LT, como en el ratón recién niucido, pera la toxina SE, COR 

resultados que parecen ser satisfactorios. (1) 

c-4 Métodos Serológicos (Toxina LT 

m0
 

Como anteriormente se mencionó, de las das enterotoxinas cono 

cidas áe E. coli, sólo la LT es antigénica 

ción de inmunodiagnosis se limita a Está. 

Un buen número de pruebas serológicas ha resultado útil en el 

estudio de la toxina LT, tanto para la detección de las cepas to-- 

xifénicas aisladas de las heces, como para denostrar su presencia 

directamente en las evacuaciones de los enfermos; sirve también —-— 

para estimar la cantidad de antitoxina que estos últimos desarro-- 

llan. 

3e las pruebas quw se mencionan en la table 1), la ELI3A es, 

en apariencia, la más práctica. Jin embargo, hasta el momento to- 

dos los sistemas serológicos presentan limitaciones, derivadas de 

la falta de métodos sencillos para la obtención y purificación de 

la toxina que sirva como antígeno, asÍl como del antisuero corres-- 

pondiente y la estandarización de los mismos. (15) 

c-5 Determinación del factor de colonización (FC) 
    

Como ocurre con otros patógenos microbianos, la canacidad de 

un microorganismo para unirse al epitelio intestinal puede ser re- 

quisito primario de la infección entérice. Para muchas cevas de — 

E. coli el factor adhesivo es una estructura c anendice filamento- 

sa que se proyectan de la superficie de loa bacteril, ¿enominado "- 

fibria" o "pili". Estas estructuras son de neturalez» vroteínica, 

antisgsénicas y termolábiles, no tienen relación alguns con los fla- 

¿s. (1) (15)



  

  

Se han descrito varios métodos aplicables en la detección y estu-- 

dio de los factores de colonización, como son la hemaglutinación - 

de eritrocitos humanos del grupo "A", la aglutineción de los cul-- 

tivos de E. coli con antisueros específicos y la adherencia de la 

bacteria a células epiteliales de intestino humano (cultivo de te- 

jidos, línea HIE)- 

La técnica ELI3A ha sido usada con éxito en la titulación de 

los anticuerpos circulantes contra el FC, presente en individuos - 

infectados con colis toxigénicos. (1) 

c-6 Determinación del serotipo 
  

No se ha encontrado una relación definida entre la vroducción 

de enterotoxina y la composición antisénica de E. coli nor lo que, 

con fines prácticos, por lo menos vor el momento, no ha sido útil 
en su diagnóstico el método serológico clásico vara la clasifica=- 
ción de los colibacilos. 

e d.- Métodos del laboratorio para el diasnóstico ae E. coli 
    
  

invasora. 

d-1 Prueba de 3Serény 
FA 

> 

Para demostrar que un germen (E. coli o Shigsella aislado de 

las heces de pacientes con sisenteria becilar es invasor, la prue- 

ba més segura es la de Serény, la cual consiste en noner en el sa= 

co conjuntival de un cobayo unas gotas de sussención concen tras ag - 

de le cepa recién aislada. 3i la pruebe es positiva, en un perio- 

do de uno a siere días, el animal desarrolla una queraconjuntivi-- 
tis purulenta importante. Una vez aisladas, las bacterias vierden 

su propiedad invasora con relativa raniiez, por lo que la vorueba - 
debe realizarse antes de un mes. (1)



  

d-2 Cultivo de tejidos 

Otra de las pruebas es el cultivo de tejidos (heLa o HE_-2), D 
en los que se observa la penetración de les células vor el sérmen 

(3) 

d-3 Métodos serológicos 
  

Los métodos: serológicos habituales usados en la clasificación 

de E. coli, presentan limitaciones para el diegnóstico de los colis 

    

invesores, ya que no hay una relación plena entre el noder invasor 

y el serotipo. (1) 

Las infecciones por colis invasores se presentan cor menor -—- 

frecuencia que las de otras bacterias 3 enteronatósenas, vor lo que - 

en la práctica su importencia es quiza reducida. (3) 

Métodos de laboratorio para la identificacion de E. coli   

  

Enteronatógsena. 

  

En años recientes se ha discutido mucho la significación de EN 
coli identificado en serotipos ( las ceras EPEC). Algunos autores 
consideran que establecer los tipos tiene poco velor nara conocer 

el poder patógeno de los E, coli sislados. Otros sostienen Tirme- 

u mente que estas cepas son causas imnortentes de enfermedad humana, 

ya que guardan relación con el 19 al 20 por 13) de disrreas vedióá- 
tricas, y por cuanto las cepas más comunes identificadas serotiípi- 

camente se han aislado de las heces y la senscre de lactantes luran 

te brotes aparecidos en salas pediátricas. (15)



    

  

f.- Inmunidas, 

Observaciones epidemiológicas indican que los ináividuos ex-- 

estos a la infección natural por colibacilos toxigénicos adquie- 

ren cierta resistencia, al mismo tiemno que muestan el desarrollo 

de anticuerpos humorales específicos. je desconoce el grado y du- 

ración de esta inmunidad. En inoculaciones experimentales en ani- 

males, asi como en voluntarios humanos, se ha demost 

  

la toxina LT, como los factores de colonización, inducen la forma- 

ción de anticuerpos protectores. No obstante, falta precisar cuá- 

les son de estos anticuerpos responsables de la inmunidad not 

aunque hay indicios de que la resistencia local provocada por los 

anticuerpos secretores lgA es la más imnortante. 

Por lo que se refiere a los 
, 

ma en consideración lo que ocurre y sería de esne- 

  

a 10 : 3 IQ el cs a YN nAáTlTaca fTarse que la inmunidad sea homóloga 

Se cuenta con pocos estudios relacionados con los mecanismos 

de inmunidad que tienen lugar en las infecciones originadas por —- 

los serotipos enteropatógenos de E. coli; sin embargo, se sabe cue 

el individuo desarrolla anticuerpos contra los antígenos O, K y H. 

a fino hanóles e t1pno fnomóloso, La protección que se observa parece ser ( 

£.- Otros mecanismos patogénicos. 

Recientemente ha sido descrito un nuevo mecanismo de enterona 

togenicidad, que pudiera ser de gran importanci práctica. La cena 

de Escherichia coli tonocida como RDEC-1, verteneciente al seroti- 
po 019, da origen, in el conejo, a un e aiarreico grave. El 

germen no es enterotoxigénico ni invasor, vero posee un sistema 

  

por medio del cual es capaz de destruir las microvellosidades in-- 

1 testinales, e nivel del íleon terminal Las X a A S 3 z y Ciego y colon del animal



sa 

  

  

sin invedir “ 

para después adherirse estrechamente a su superficie 

el epitelio. Hay inflamación ligera y edema de la lámina propia, 

Una patología semejante: ha sido observada en un niño ¿infectado con 

E. coli 0125ac:H21, oue corresponde a uno de los serotivnos enter-- 

ropatósenos conocidos, 

Estos hallazgos abren nuevos caminos, útiles en el esclareci- 

miento de las numerosas legunas que todavía exister en el conoci-== 

miento de la etiología y fisiopatología de las diarreas infeccio=- 

s. (1) o U 

h.- Receptores especificos 

Para que la interacción entre el huésped y los distintos ele- 
mentos de virulencia de los microorganismos como las enterotoxinas 

y los factores de colonización, se realice es indispensable cue en 

la membrana de la célula epitelial del nrimero existan receptores 

capaces de reaccionar de manera específica con los factores Cana=- 

ces de reaccionar de manera específica con los factores de viru==- 

lencia. Se trata de un fenómeno biológico seneral que, respecto a 
los mecanismos patosénicos de las enfermedades infecciosas, apenas 

04 “7 empieza a conocerse; es éste el caso d21 cólera y los colibecilos 

toxigénicos. Su esclarecimiento permitirá comprender mejor la va- 

bo 

más racional su vosible prevención y tratamiento. (1) 
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