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El problema de la diarrea infecciosa constituye en nuestro —-

pais el princival problema de morbilidad en los nirlos menores de -
. - - pr o -
5 afios. Este problema no es local sino mundial y tiene su méxima

expresién en los pafses en vias de desarrollo. (7)

Habitualmente este padecimiento se asocis a miltiples facto--—
res entre los que predominan el sanesmiento ambiental deficiente,
el bajo nivel cultural, econdmico y médico de la roblacidén, log =-
problemas higiénicos de la habitacidn, 72 carencia de drenaje, de
agua potable, de electrificacidn, de control de basuras y otros --

muchos que constituyen su comin denominsdor.

Este problema constituye un padecimiento endémico Y perpe—-——-—
tuante a través de los ados, de importancia tal que podria conside
rarse gue en los paises en viss de desarrollo, se trasmite de ge——

neracién en generacidn como un factor hereditario jominante., (2)

El dnico indice con que contamos, que da uns idea general de
la importancia de los padecimientos diarreicos son los datos pro--
vinientes de la organizacidn mundial de 1a 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 100,000 habitantes, en paises como Chile, Ve~
nezuela y Perd; de 140 a 200 en Honduras el Salvador y México: de
416 en Guatemala y 468 en Egivto. Se calculs oue er 1975, en Asig
Africa y Latinoamérica murieron de diarrea entre 5 y 18 millones -
nifios menores de 5 aios de edad. Aproximadamente un tercio de to=-

8 las defunciones por enfermedades infecciosas ocurridas entre -
1968 y 1971, en regiones seleccionadas de Lrtinoémérica, correspon
didé a enfermedad diarreica las tasas fueron més elevacas en el me-—

dio rural gue en el urbano.

31 se admite cuve la morbilidad de eztos padecimientos ‘es de =
100 o mds veces mayor gue la mortalidad, podemos anresiar el immnac
to que las enfermedades diarreicas infligen a la husanidad. Je es

tima que en cualguier momento se presentan en el mundo alrededor -

de 400 millones de enfermos de gastroenteritis., ( 1 )
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Desde tiempos remotos se conoce el problema de las diarreas ¥y
disenterfa como uno de los azotes mds temibles de la humanidad. -
Zinsser, en su famoso libro "ratas, Piojos e Histotia", comenta --
que junto con la peste y el tifo, han ganado mds batallas que Cé--
gar, Anibal, Napoledn y todos los gener=zles de la historia, y a-—-
grega, "Las epidemias arrastran la culna de las derrotss, los ge--
nerales el crédito de las victorias". Las siarreas no respetan, -
razas, fronteras ni edades, pero sus principales victimas son los
pueblos insalubres, en los que las tasas de mortalidad por estos =
padecimientos siguen siendo muy elevadas, disputdndose el orimer -
lugar con las infecciones de las viar respirzatorias. Los més po--=
bres y los nifios son los mds afectados. (%)

El término diarrea se deriva del latin diarrhoea que signifi-
ca "fluir a través de". Desde el punto de vists etiolbgico, la =—-
diarrea ha sido atribuida a miltiples causas, pasando por el cas--
tigo divino, las fuerzas de la naturaleza (movimiento de estrelias
temblores, etc.,).

La palabra diarrea serala los trastornos del aparato gastro--

T

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

la de absorcidn intestinal, ete., producen evacuaciones frecuentes
con heces de caracteristicas anormales, tanto en consistencia, com
posicidn, cantidad y coloracidn, como nor la presencia de substan-
cias anormales, (2)

Las enfermedades diarreicas agrupan una variedad de padeci—=s

mientos de muy diversa Indole, de la cual la mds importante es,

sin duda por su cardcter contagioso, la etiologia infecciosa Al

(= VIl e

iniciarse la era pasteuriana se reconocieron los primeros acentes

Hace exactamente un siglo, L¥sch demostrd la oresencis de trofo———

zoitos de Entamoeba histolytica en enfermos con disenteria vy en el

higado de individuos con absceso hepdtico. EL mismo Koch anuncid
1 : . D1, ’

un a’io después, el hallasgo de Vibrio cholerse en individuos con =

el padecimiento. Bn 1885 Salmon, investisador norteamericanc, des
_ mericano, s

cubrié el primer germen del Grupoe oue lleva su nombre, salmonells
cholerae-suis, czusante 4 o . S
8, causante de el cdlera del cerdo y de enteritis on o

el hombre. A pesar de 1sa aceptacidn del napel que las salmonelas
tienen en las diarreas, fue hasta 1340 cuando se rezonocid su ver
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dadera importancia en la enfermedad en los nifios, gracias a los --
trabajos de Hormaeche en el Uruguay. Entre 1898 y 1901, Shifa en
el Japdén, Fexner en las Filipinas y Kruse en Alemania, demostraron
el vapel de las shigelas en las diarreas y disenterias. (5) Ewing
integrdé més tarde el nuevo esquema seroldégico, el que comvrende —-—
alrededor de 40 serotipos de Shigella. (1)

La Escherichia coli, fue descubierta por el nediatra Esche——-
rich en 1885, durante sus investigaciones sobre la comnosicidn de
la flora bacteriana normal del nifio recién nacido. (1) Bs un ba--
c¢ilo gram negativo, no produce esporas, encapsulado, aerdbico ocue
pertenece a2 la familia de las Enterobacteriaceae y fermenta dife--
rentes carbohidratos. Sus caracteristicas antigénicas son hetero-

géneas y han sido estudiadas vor Kauffmann en 1951. (2) La parti-

cipacién de la Escherichia coli en las diarreas se sosnechd desde

el siglo pasado pero no fue sino hasta 1945 en gue Bray de Ingla--—
terra demostrd la asociacidén de un tipo seroldsico especifico de -
B. coli (Bacterium coli napolitanum) con ua brote de diarres en —-—
tres recién nacidos; posteriormente en 1946, en el Hospital Infan-
til de NMéxico, Varela, Aguirre y Carrillo aislaron, de un lzctan——
te de 2 meses de edad muerto por gastroenteritis, tanto e mate—=e
rias fecales como de secrecidn purulenta del ofdo externo, gKsche--
richia coli con un antigeno somédtico de la Salmonella adelside mis
mO'qué denominaron Escherichia coli-gémez v que vosteriormente los
mismos autores incriminaron como causanite de un brote epidémico de
diarrea ocurrido en el Hospnital Infantil de México, aisléndose en
las heces de cinco nines enfermos y en un adulto zano acue travaja-
ba en la cocina del hospital.

En 1952, Olarte y Varela, basédndose en el escuems de clasi———
ficacidn establecido por Kauffmann-Kninshildt-Vahlne, nara el gru-
po HEscherichia, pudieron probar que el K. coli-gdémez (1946), Bat=-
terium tipo de Giles y Sosgster (1948) y el E. coli 0111:B4 de ———
Kauffmann g Dupont (1950), todos ellos relacionados con diversos -
brotes epidémicos de diarrea en Lactantes, eran >1 mismo germen, -
A partir de entonces, miltiples 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

ZrUpos

de

colis

producto—-—

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

. 3 AN
y serotipos enteropatdégenos (EPEC). (4)
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4 a.~ Btiologia de las diarreas
4 Los primeros investigadores que hicieron trabajos sobre en-—-

fermedad diarreica aislaron patégenos bacterianos o virales en —-
menos de la mitad de las muestras estudiadas. Més tarde otros —-
investigadores por combinacidn de técnicas tradicionales con mi—-—
croscopia electrdnica y mediciones de la produccidn de enteroto—-
xina, ampliaron nuestro conocimiento de la importancia de los na- |
tégenos potenciales. (6)

En la actualidad las causas que condicionan las diarreas nue
den agruparse en infecciosas y no infecciosas, este Wltimo grupo
es muy numeroso. Sin embargo, es evidente gue en México los pPro-—
cesos infecciosos son la causa més frecuente de diarrea. Fn el -

panorama epidemioldégico nacional, los nrocesos infeccioszos en oge-

neral, constituyen en 1971, el 47.1% del total de las defunciones,
correspondiendo el 18.1% a las enfermedades infecciosas Yy parasi-
tarias del aparato digestivo.

En la actualidad se considera fundamentalmente cuatro g£runos
de agentes infecciosos como causantes de enfermedades disrreicas:
bacterias, virus, parédsitos y hongos.

Las infecciones bacterianas son la causa mis frecuente de ———
diarrea en nuestro medio y sélo se consideran como habitualmente -
patdgenos, algunos serotipos de Escherichia coli, Salmonelas, 3hi-
gellas, y el Estafilococo dorado, que es causa de enterocolitis ——
necrotizante aguda del lactante, aungue este agente actda funia—--
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 enterocolitica y otros no
son considerados enteropatdégenos habituales. (2)

La frecuencia del aislamiente de los gérmenes especificamente
patégenos provenientes del tubo digestivo presenta una gran varia-
eidén de pais y de investigador a investigador. En forma sinteti--
zada se presentan los datos reportados por wvarios investigadores -
en diversas partes del mundo en un perfiodo de cerca

de 29 arios.
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El porcentaje de aislemiento varia desde 4 a 627 y el mimero
de estudios realizados de 95 a 13,545.

En algunos de ellos el predominio de una bacterie es tan —-——
franco que supera de manera definitivae a las demds como sucede -—
con el estudio de Buttiaux en Francia y el de Gronroos en Finlan-
dia, en donde cerca del 90% de los patdoenos fueron cepas de Es~-=
cherichiz coli enteropatdgenas y el de 3ilva en Ceildn en que el
100% fueron salmonelas.

En algunos como los de Goodwin en Fstados Unidog de Jorteamé
rica y el de Summerwille en Escocia el porcentaje de aislemiento
de Shigella es muy elevado,

En Calcuta, India més del 40% de log gérmenes causantes de ——
diarrea son gérmenes que en nuestro medio no son aislados. (7)

Olarte en el Hospital Infantil de México, encontré salmone—--
llas en el 5 a 12%, a la Shifella en el 15 a 20% v a 1la E. coli en
11 21 19% de los pacientes por &1 estudiados. (2)

En el hospital de pediatria del Centro Médico Nacional del —-=
I.M.S.S., durante el lapso comprendido entre marzo de 1963 g di——-—
ciembre de 1973 se obtuvieron 69,652 muestras de materia fecal aue
fueron estudiadas para enalizar la frecuencia de los tres géneros
més importantes en nuestro medio que son Esche:richia coli, salmone
lla y Shigella. Obteniendose como resultados los siguientes:

La Escherichia coli ocupd el primer lugar en frecuencis, ha--
biendo alcanzado en 1964 gran importancia, va que en este afio més
de 80% de los enteropatdgenos correspondieron a este oénero.

La Salmonella ocupa el segundo lugar global, sin embargo en -
los afios de 1969 y 1972 ocupdé el primer lugar global, sin embargo
en les aflos de 1969 y 1972 ocupd el primer lugar v en otros dos —-—
(1966 y 1967) el mimero de cepas fueron suverior a 1,000,

El tercer lugar lo ocupa la Shigella observéndos: una cafda -
brusca en su frecuencia relativa a partir de 1964 y uns francs cai
da absoluta a partir de 1968.

Analizando el género de Escherichis coli, se obtuvo como re—-
gue el serogrupo 0111:B4 es el mds frecuentemente aislado en los -
11 arios que duro el estudio, seguido nor los serogrunos 0126:B16,
0119:B14, 0555:B5, 086:B7 y el 0125:B15. Se estudiaron sistemAdti—
camente 10 serogrunos, sin embargo, los 6 anteriores representan -

el 86% de todas las cevas enteropatécen=ss que se presentaron en la
institucidn. (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 desnutricidén como la propagscidn de las in--
fecciones, y entre esta Wltima, las enfermedades diarreicas en par
ticular. La influencia reciproca entre desnutricién y diarrea, la
primera favorece el cuadro clinico enteral, y la segunda incremen-—
tando el proceso de desnutricidn establece un circulo vicioso ocue
hace difficil precisar cudl de las dos entidades es més imrortasnte

en la préctica. (1)

Se considera que la notificacidén 2nual de casos de gastroen--
teritis es aproximadamente de 150,000 y 25,000 de disenteris. 3in
embargo, basdndose en que la tasa de letalidad es de 2.5% es vosi-

ble suponer que el mimero de casos debe ser superior a 1,390,000 ¥

50,000 respectivamente.

En el Hospital Infantil de México durante el neriodo de tiem—
po comprendido entre 1962 y 1971 existieron 4,624 pacientes meno- -
res de un ano (20.8%) hospitalizados nor zastroenteritis, con unsa
letalidad del 11.44%. En todos los aiios este “adecimiento fue la
primera causa de hospitalizacidn en el lactente ern esta institu-—-—

¢cion .

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de —w—-—
I.M.5.5., la gastroenteritis es la causa mds frecuente de hosvita-
lizacién y de mortalidad especialmente en el lactante, v es a la -
vez uno de los padecimientos que tienen mayor costo en su aten——-—-
eida (2¥:

La mortalidad for diarreas observada en México en 45 aiios de-
muestra que las tasaz mds elevadas se nresentan en los nirios meno-—
res de un afio y en el gruvo de edad de 1 a 4 atios Bl

ros. 1 primero re-
presenta del 5) al 55 por ciento del total de

®
v}
)]

Llas defunciones pro-

vVocadas por diarrea; el segundo, del 20 al 25 vpor ciento, v a la

/ o,
o e
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5 atios corresponde entre 20 y 30 por ciento.

poblacién mayor de
En la tabla 1, se seilala la mortalidad por gastroenteritis, -
segun entidades de la Repiblica Mexicana. La tasa elevada en el -
Distrito Federal, puede explicarse por la inmigracidn 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 explicacidn radica fundamentalmente en defecto

de certificacién médica de los diferentes nadecimientos.

ks evidente que en México la mortalidad vor diarrees ha ido -
disminuyendo sensiblemente en el transcurso de las dltimas cusatro
0o cinco décadas. Hste descenso, interrumnido de %iempo en tiempo,
posiblemente por brotes de epidemias no siemnre bien identificados

ha sido lento pero sostenido.

¢.- Factores gue predisponen las enfermedades diarreicas

l.- EDAD. Entre menor es la edad del nirdo, mayores son las -
probabilidades que tiene de padecer diarrea v de que su cuadro zea

grave: de maner que los lactantes y los preescolares menores son —

los mas afectados, probablemente por las mayores onortunidades gue
tienen para ingerir leche y otros alimentos contaminsados, debido a
la digeminacién fecal en el ambiente, al maneijo de los alimentos -

por falta de educacidn higiénica y a la faltn de elementos n»nara su

refrigeracidén adecuada.

2.~ DESNUTRICION. Los nirios desnutridos son los mAs exnues—-
tos a presentar diarrea y en ellos los caudros son mis graves y --=

las recafdas méds frecuentes.

3.~ AMBIENTE: Los menores que viven en condiciones socioeco-
némicas inadecuadas tienen mayor riesgo debido a le= facilidades -
que hau en 32s0s medids para la contaminacidn de los alimentos v —-
ael asmum ¥ por 1a eareneis de apgua notable, de redes de avenamien-
to vy de educacidn higiénica. Cuando esto= nirios enferman, suelen

presentar cuecdros clinicos severos Y puede afirmarse que la srave-

PR : e e L I . ! . :
dad y mortalidad de los cuadros diarreicos, suardan relacidn di—-—-
recta con el grado de desnutricidn.

<okt
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~MORTALIDAD POR ENTERITIS Y OTRAS ENFERMEDADES DIARRRICAS EN LOS3
ESTADOS UNIDOS MEXICANOS POR ENTIDADES FEDERATIVAS DE MAYOR A -
MENOR TASA-

| ENTIDAD _ TASA
1.- Oaxaca 2L
2.— Chiapas 209.9
3.- Fuanajuato L74.7
4.—- Colima 166.9
5.- Querétaro 166.4
6.- Tlaxcala 153,2
7.- Puebla 143.9
8.~ Campeche 143.9
g.- Aguascalientes 141.2
10. Cosghuila 137 .k
11. Fanasco 135.6
12. San Luis Potosi 132.7
13. Jalisco 130.8
14. Wéxico 130.2
15, Distrito Federal 126.4
16. Veracruz 123.9
17. Yucatédn 121.6
18. Nayarit 118.7
19, Zacatecas 117.4
20, Guerrero 129.5
21. Michoacén L0854
22. 3onora 192.3
23. Chihuahua 97.5
24, Hidalgo 96.9
25. Durango 9.9
26, Morelos 89.2
27. Baja California Sur 84.8
28. Tamaulipas TT 5
29. Quintana Roo T. 76.2
30, 3inaloa 68.9
31. Nuevo Ledn 63.0

32. Baja California 0l .1
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4.~ Les enfermedades diarreicas predominen en algunaes regio--
nes. Las tasas de mortalidad en la Republica Mexicana muestran --
que los estados con mayor mortalidad son: Oaxaca, Chispas, Guana--

juato, Colima y Querétaro.

5.- Estaciones del afio. La frecuencia de las enfermedades --—
diarreicas es diferente semin las distintas estaciones del afio, ==
El mayor ndmero de casos se presentan en los meses de marzo a a——-
gosto u una disminucidn de la frecuencia durante los meses frios.
El calor favorece la multinlicacidén de loz gérmenes en los alimen-
tos y bebidas y la pérdida de liquidos orginicos nor altas temne--—

raturas hace mids dificil la homeostasia en el nisio (12) (13)

d.- Mecanismo de transmision de las enfermedades diarreicas

Los mecanismos de transmisidn de las enfermedades diarreicas
dependen del agente, de las vias de transmisidén y del huésnped.

Las vias de transmisidn de las enfermedades infecciosas pue-—
den ser agrupadas en: aérea, digestiva, vpor contacto, por insecto

vector, trasplacentaria y experimental o accidentsal. En las in—-

]

fecciones del aparato digestivo (intestino), la via de entrada més

importante es la boca, aungue recientemente se serals a la vig ———

aérea como puerta de entrada de algunas bacterias enteropatdgenas
Esta dltima podria tener importancia en explicncidn de brotes eni-
démicos de diarrea del recién nacido por Escherichia coli en cune_

ros. También podria facilitar las infecciones cruzadas o nivel =st

18 Ll <

hospitalario.
Se han sefialado dos ciclos como mecanismos de transmisidn de
las enfermedades diarreicas.

.= El ciclo corto (tabla 2) es considerado como el més impor
tante ¥ se encuentra representado por 1n relacidn entre la moteria

fecal v 1la bOCE’L, 1o que ae ]_O;g:: a por "contacto directo" de 1a mano

contaminada de una persona infectada y la boesa de un suscentible
2 5 2 = A WA > b U L.

n . ] ary + . - ! : i

En este rengldén son un factor determinante los maneiasdores de

de ali-
mentos: En ocasiones los objetos conteminados wueden favorecer la
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infeccidn, especialmente en la niiiez. Menor importancia tienen --

los vectores mecédnicos como las moscas v las cucarachas.

2.~ El ciclo largo en el que interviene fundamentalmente el -
agua y cuyo papel en la trasmisidn de enfermedades fue demostrado
por Budd y Snow en Inglaterra, a partir de 1los cuales se han pues—
to en préctica diversos medios efectivos de potabilizacidn y con-=
trol del agua. '

En el niro, la diarrea es la resultante de la interrelacidn de
diversos factores condicionantes entre los que setalaremos los de
tipo econdémico, sociocultural y sanitario de la wpoblacidn Yy de su
grupo familiar. Entre estos factores debemos sefialar la influen--~
cia que el nivel cultural tiene sobre sus hébitos higiénicos y a—-
limenticios, perpetuando tradiciones, costumbres v tabdes oue se -
trasmiten a través de generaciones. En México, 23.8% de la pobla-
cién es analfabeta. El nivel econdm.co de 14 poblacidn habitual--
mente es bajo y se traduce por ingreso femiliar pobre, distribu~-~-
cidn inadecuada del presupuesto familiar, alimentacidn insuficien-
te en calida y cantidad, mala conservacidn v prenaracidén de los --
alimentos y otros problemas gque son el reflejo de 1o que sucede en
la comunidad.

El medio que favorece el contacto direccto es el nacimiento. —-
La deficiencia en la dotacidn de agua intradomiciliaris (61%) con
que cuenta la poblacidn, el drenaje (41.5), el maneio de basuras,
el control de insectos y roedores y otros factores méds, gue son —--
proviciados por las condiciones ambientsles deficientes.

Los recursos de salud que son del revorte gubernamental, y --
que proporcionan las medidas de prevencidn, facilitan el diagnds—-—
tico oportuno, el tratamiento adecuado vy 1a educsacidn médica de 1la
poblacidn, son con frecuencia insuficientes y habitualmente no son
utilizados oportunamente v eficazmente.

La desorgarizacidén familiar y los cambios de costumbres (ma--
dres que trabajan, madres solteras) que influver en la vigilanda
Y el control méfico del nino, en la preparacidén, conservacidn y o-
frecimiento de los alimentos son factores gue seguramente, pronor-
cionan infecciones entéricas, sobre todo si coinsiden con saneg——-—
miento ambiental deficiente (2)




Diarrea del viajero

La frecuencia y la sintomatologia diarreica de viajeros se -
conocen desde hace cierto tiempo. Poco después de llegar a un --—
pals extranjero la persona sufre diarrea, con grados varisbles de
fiebre, dolor abdominal, calambres y vémitos. Lias personas que -

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

La diarrea del viajero, constituye un serio problema inter--
nacional, fué investigada entre los asistentes a un congreso que -
se realizdén en la Ciudad de México, observindose que el 44% de in-
dividuos que la sufrieron, albergaban BEscherichia coli enterotoxi-
génicas (9), v el resto otros patdgerss comunes incluyendo cepas -
de Shigella y Salmonella, G. lamblia, £. histolytica v rotavirus.
Hay datos indicando que los alimentos son el vehiculo nrincinzl a
través del cual se transmite la infeccidn.

La mejor manera de evitar el problema es comer en restsuran—-—
tes aque tengan reputacidn merecida de seguridad ( o sea donde 1z —
experiencia indica una frecuencia muy baja de dmwrvoﬁ*), consumir
alimentos cocidos que lleguen a la mesa humeantes ( EL a2limento --
que lleva muchas especias, y por eso irrita, no es sesuro), ocuitar
la corteza de las frutas, y beber bebides carbdnicas embotelladas.

Hay que evitar las verduras crudas.

Cuando la diarrea ocurre en grupos de nergonas, se ha de es—--
timar el periodo de incubacidn, determinar la precencia o ausencia
de fiebre, y establecer si hay o no hay vémitos. Un vperiodo de --
incubacidn breve, y establecer si hay o no hay vémitos. Un nerio—
do de incubacidbdn breve sugiere intoxicacidén vor toxina estafilocd-
cica, especialmente si hay mucho vémito v el naciente no tiene fie
bre, sugiere infeccidn mediada por enterotoxina; si ocurre en Amé-
rica Latina hay que pensar en EL coli enteroxigeno. Cuzsndo la ——-
fiebre es importantée hay que pensar en gérmenes invasores como 3hi
gella y Salmonella; més raramente la diarrea febril depende de L
Escherichia coli invasor. (8) Ver tabls 2. '

-




AGENTES FRECTTEN

r

=5

TABLA

(EN AGUA O ALTHMES

P03) ORIGEHN D&

Periodo
de incubacidén

Vémitos
sin pro

porcidn

cony La

diarrea

Etiologia
probable

6 a 8 horas

horas

!

U

Toxina c

Stanvloco
ceus aure
us B

Shigella,
E. coli
1nvasor,
Salmonella,
V. parahe-
molyticus

Clostridium
perfringens,
E. coli en--

terotoxigeno

e
aese

Bl laborastorio

'S capaz de
1brir sis-

tematicamente

el csausante




f.- Diarrea del recien nacido

Después del nacimiento, el intestino del nifio comienza rédpida
mente a ser colonizado por microorganismos sobre todo por Hscheri-
chia coli, si bien esto suele no afectar al neonato, es, sin embar
g0, mas susceptible a las infecciones nor gérmeres gram negativos
principalmente por Escherichia coli, y= cue recibe muy voco o casi
nada de anticuerpos transplacentarios contra dichos gérmenes y ade
més, tarda en producir sus vpropios anticuerpos como lo demostraron
Nestter y Col. Todo esto favorece que estos microorganismos sean
con mayor frecuencia los que causen la diarrea en los neonatns, ¥y

constituyan un problema de salud publica. (11)

Son varios tipos de Escherichia coli los cgue se hsn asociado
a la diarrea infantil y ocue tienen imnortancia por su frecuzsncia y
los serogrupos 026:B6; 086:B7; 01l11l:B4; )55:B5; 011G:Bl4d v —w—m

Al zclararse el papel de ciertos serotinozs de Hscherichiszs co-

1li como agentes etioldgicos de la diarrea del recien nescido, se

(4]
1R4)]

tablecid un progreso en el conocimiento bacterioldesico de estas

®
§a

fermedades.

Recientemente en Inglaterra se han aislado viriedades de B, ~

s

coli 0114 en algunas epidemias de diarree en recién nacidos, y ad

@

més tento en nuestro medio como en otres naises se ha aislado un -

BE. coli 0142:K86:H6 como causante de enidemiss

nuevo serotino de

graves en servicios donde se atienden neonntos.

la 3ala de Neonatologia del Hosnital de Pediatria del Cen—
tro Médico Nacional en un estudio de 464 coprocultivos, se encon-—-

tré que 41% fue positivo a 1) serotinros diagtintos de colis natéese-

nes y fueron los mds frecuentes el 055, el 086 yv el 0126. BEn 3.8%

-

no se presento desarrollo y en el 55.2.. restante se encontraron —-

<4
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proteus, pseudomonas y coliformes como Klehsiellas, FEscherichias -
coli no paJségenas y paracolon cuya accidn patdgena no se ha demos-
trade ain, aungue en determinadas circunstanciass v en ciertos pa——
cientes parece ser gue juegan papel importante cobre todo como gég
menes oportunistas. En el afio de 1972, en 104 casos de neonatos -
de la sala de gastroenteritis se observs lo mismo, es decir, fran-
co predominio de los E. coli enterovatdsenos (60.6%) como cauza de
la diarrea, siendo los més frecuentes los serotipoz 0:86 v H:110.
La diferencia fué gue en esta ocasidbdn se aisld 32imonellsa en ———e——
39.36% de los casos, la mds frecuente fue la enteritidis (33.33%).
Sin embargo es interesante seriglar que este hallazgo coincidid con

un brote epidémico de diarrea tanto en 1la sala de neocnatolosiz co-

mo en otras del hospital originado vor este microorsarismo. Tabla

La infeccidn puede ser adquirids de la madre a trevés de la -

placenta, por via hematdgena (bacCteriemia) v vnor via ascendente —-—

= % _ 5 3 ol 5
Lasg mr':“.:le"-‘—?-.‘L’i?'S), 0. Dblen, adaquiride dursnte el

(ruptura vrematura de
parto. En relacidn con E. coli estos dos dltimos mecanismos son -
los més frecuentes. La conteminacidn es muyv elevada dedo que los

pacientes eliminan en las heces grandes cantidades de E. coli, con

4

taminando los cuviculos, los muebles, 1o rona, ete. La infeccidn

se propaga fécilm a través de las menos del personal gue mane-
ja a los recién nacidos, de la leche de los biberones, de los egui
pos, asi como por el aire durante el aseo. Por otra narte, se sgsa-
be gue las E. coli pueden permanecer vivas en el ambiente hesta ——
por varios meses y ademas son resistentes a los antisénticos mis —
usuales. Algunos estudios han setfialado aue a través de las manos

de las madres se facilita la diseminacidn de 1la E. coli y es impor

tante sefialar la influencia de los rortadores de este rino de mi--—
Ccroorganismos en las infecciones intestinales, pues se ha compro—-—

bado due 46% de las personas que estuvieron en el hospital por

8

tres semanas o méds eran portadores de E. coli.

1 a7 ¢ 23 i rirmiino o y =0 4 }
EL slstema immunoldgico general ael neonato se caracterizs -

por la carencia de Iol 1€ s transro le ]
I a carencia de IgM que no es transrortads ae 1la madre al feto

¥ las IgA plasméticas > son deficientes al g ‘ iel
Z asmaticas que son deficientes al momento del nacimien-
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t0 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 -
Igh con niveles normales de IgG maternas cue si pasan la barrera -
placentaria.

La ausencia de Ighl, en las gue se localizan los anticuerps
bactericidas contra las enterobacterijbceas, explica la frec
de las infecciones por este tipo de gérmenes en el neonato v 1a —-
facilidad con la que se diseminan (septicemia) o se localizan en -

otros drganos y sistemas (gastroenteritis, neumonia, meningitis).

La IgA secretorias se empiezan a producir en las células ————
plasmédticas de la 1ldmina propia del intestino, cuszndo el neonsto -
se pone en contacto con antigenos bacterianos, encontrdndose

dades demostrables de IgA secretoria al final de 1a tercera semasna
de lz vida. Esta inmunoglobulina en presencia de complemento oue-—
de actuar como eficaz opsonina nare gérmeres Gram negaltivos como -
E. coli enteropatdgeno y estos microorgarismos owsornificados esta—

rian en situacidn de ser ingeridos por las células del sistema re-—

fculo endotelial de la submucosa y otros tejidos linfoides del in
es

3e ha demostrado que el. poder oonsdnico para B, coli en log ——
sueros de los recién nacidos es menor cue el de sus madres v 1o —=

mismo se encontrd para todas las

]

species hacterianas, cuando se -
quité el complemento al suero, lo que sugiere aue la capacidad on—
sénica menor del suero de los neonatos vara B. coli radica er de——
ficiencia de anticuerpos 19-S que son nor excelenciz onsdnicos los
que aumentan su eficiencia cuando se les agrega complemento. Por

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

nacido y la quimiotaxis de los neutréfilos se considera francamen-—

te menor por lo gue 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 calos

tro, que otorga proteccidn local ya sea actuando como un anticuer-
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po. opsonificante; también puede actuar como células portadoras de
informacidén que activan los mecanismos de defensa local del intes
yino del nifio (sistema linfoide o macrdégagos) o como productoras

de proteinas que aportan IgA uw otros factores inespecificos anti-

bacterianos como lisozima, lactoferrina e interferdn,

Estudios recientes, han sefialado que alguncs gérmenes de la -
flors habitual del intestino pueden producir dcidos grasos volati-
les cue suelen limitar o impedir la vroliferacidén de enteronatf———
genos; y en los niflos alimentados con leche materna la prezencia -
del bacilo bifudus en la flora del intestino, acidirica el medio -
al producir 4cidos lActico y acético 1o que inhibe el desarrollo &

enterowqtéqenos particularmente E. coli.

La condiciones inmunoldgicas muy particul:ares, como el hecho
de gue un alto porcentaje de recién nacidos no 3e alinmentan con ~--—
leche materna, unos vorque la propaganda comercial ha influido pa-
ra sustituirla por fémulas artificiales ¥ otros norgue no la pue--
den recibir por ser neonatos de alto riesgo gue permanecen inter--

n salas esneciales dedicadas a sus cuidadoss por slgun tiem

=
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o
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y las malas condiciones ambientales sefialadas, exnlican por qué

o
O

mantienen a2ltos indices de morbilidad de esta enfermedad en ——-

n
(O]

como el nuestro, conde ademds, la mitad de los »nartos no --
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iben atencidén médica y los que la obtiene

i
je de ellos dicha atencidn no ge realiza de manera dptima.

g.- Riesgos de la adquisicion de Kscherichia coli, por la =—-—-

R

presencia de esta en portadores asintomdticos.

4

El aislamiento de la Escherichia coli como bacteria enterona-—-

tégena en portadores asintométicos ha mostrado una frecuencia va--

z

rinble segin la poblacidn y dnoca en ocue se estudie; por ejemnlo:

-

en Dinﬁmarcra, 910 nitios menores de un a6 vV 538 menores de un mes

B



fueron negativos

en Inglaterra se

gena, en lsrael se encontrd 319 de nortadores a-
otros estudios en Inglaterrs se en

e R Oy “

xclusivas

vione]

nitios ocho meses,

s 7 . -
el 18.9% tuvieron coprocultivo positivo a E. co

p ] 1 3 & - & 3 3 R
La E. coli se considerd como enteropatdse;

lado fue de reconocida capacidad para

con estudios epidemioldgicos previos

diarrea, su curva térmica

}'—r

predominando el serotipo 0111 v ocunando el =~emirde Lugar el ero
K 2 A} il ! D K L { > LA < 1 < =
tipo 020:B34.

1
|
L

El aspecto 2 destacar =ou
dores asintomdticos de . coli enteronatdsena (13.9 ), los cuales

pueden ser el punto de partida de una eni

sugerido gue en unidades de recidn nacidos de alto riesgco se Pesg—-
lice rutinzriamente lz toma de coprocultivos = do el que increan
L - “ A% £ diel LTS &

Y de esa manera efectuar cuidados especificoy Con el “Oriarior

La ausencia de signologias clinicn « e nortador de B. eols
enteropatédrena puede deberse = que 1n bacteris haya nerdido eu
]
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U patvogenicidad, o que el indculo nacterisno

virulencies dismin

Cho microorganismo. (19)






- (Generalidades sobre la Escherichia coli

a-1 Taxonomia de la familia de las Enterobacteriscese

La Escherichia coli pertenece a la famili= de las Enterobac—-
teriaceae,. Las enterobacterias son microorganismos que se multi-
plican répidamente y al reproducirse forman colonias macroscdédnicss
cuando se les suministra alimento, temperatura y humedad convenien
tes en una base sbélida o semisdbdlida, es decir un medio de cultivo
adecuado.

Para este tipo de cultivos se utili,é inicialmente una placa
de gelatina introducida por Koch (1881). Més tarde Hesse empled -
placas de agar, a las que se adicionaron substancizss nutritivas. -
De este modo se ha ido elaborando una amplia gama de medios de cul
tivo que permiten el crecimiento e identificacidn de los més varia
dos microorganismos y a partir de cualouier esnécimen.

La familia de las Enterobacteriaceae se divide en tribus, gé-
neros y especies, llegdndose a esta Ultima clasificacidn por reac-
ciones bioocuimicas esp801ficas de cada microorganismo que integre
la familia. (17)

NOMENCLATURA DE LA PFAMILIA ENTEROBACTDRIACEAE

TRIBU TENERO ESPECIE
Bscherichieae Escherichia E. coli
Shigella 5. dysenteriae

S. flexneri

S. boydii

S. sonnei
Edwardsielleae Bdwardsiella E. bYerds
Salmonelleae Salmonella S. choleraesuis

S. t}f’;ﬁhi
S. enteritidis

Arizona A. hinshawii
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Klebsielleae Klebsella

Enterobacter
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Proteeae Proteugs

Providencia

Yersinieae Yersinia

Brwinieae Erwinia

Pectobacterium
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el resultado de varios

encuentrsa

freundii

diversus

prieumonuae

N e mat a ~
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cloacae
4
acrogenes

agglomerans

marce

liguefaciens

rubidaea

vulgaris
mireabilis
moreanii

rettgeri

alcalifaciens
stuartii

pestis
pseudotuberculosis

enterocolitica

amylovorsa

carotovorum (18)

en un cambio constante.



a~2 Organismo tipico de la Escherichia coli.

La Escherichia coli es la especie vredominante en el intesti-
no grueso; vor lo gue se denomina también "colibacilo". Eg un ba-

)

cilo corto (0.5 por 1 a 3 um) gramnecetivo, aerobio, carece de cép
sula y de esporas, la mayoria de las cepas noseen flagelos veritri
cos ¥y son méviles, forman indol y fermnentan la lsctosa con vnroduc-—
cién de dcido y gas. Se desarrollan bien en medios artificiales,

y en condiciones de cultivo desfavorables (por ejemnli, en presen-—

cia de antibiéticos) aparecen formas filamentosas largss. (19,29)

a-3 Cultivo de la Escherichia coli

Cuando crece en medio liquido produce un enturbiasmiento difu-

so0; rero si se desarrolla en condiciones subdntimas, nuede formar

2

largas cadenas filamentosas y originar un crecimiento granular. -

S

g}

En agar, las colonias de cepas lisas (S) son brillantes, convexas
e incoloras; nero cuando tales cepas se resiembran repetidamente -
en medios artificiales, se wvuelven rurosas (R) y determinan la for
macidén de colonias mucoides, en especizl cuando se incuban a baias
temperaturas y crecen en medio pobre de nitrdgeno y fésforo, pero

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

sélidos despiden un olor fétido caracteristico. (21)

a~4 Caracteristicas del crecimiento de la Escherichia coli.

1l.- Fermentacidén de carbohidratos: Lo E. coli descompone mu-—-—
chos carbohidratos ¢on produccidn de dcido y gas.

2.= Prueba del Indol: La E. coli nroduce indol en caldo aque -
contiene triptéfano.

3.~ Prueba del rojo de metilo. Esta prueba indice el pH fi--

nal del cultivo en caldo con 0.5% de gluco=a desnuds de

;
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bacidén de 4 dias a 3700. BE. coli da un pH inferior a 4.5 y es, =
por lo tanto, rojo de metilo-vnositiva.

4 .- Prueba de Voges-Proskauver: Lo 2. coli es negativa para -
esta prueba que depende de la produccidn de acetilmetilcabinol a -
partir de la glucosa.

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

mo fuente de carbono. (22)

a-5 Bstructura antigénica

La Escherichia coli tiene una estructura antigénica muy com—-
pleja, las cepas son heterogéneas en su comportamiento serolégico.

Se clasifican por sus antigenos que son de tres tipos, 0, X y H.

Los antigenos O (somdticos) no quedan inactivados vor el ca--

o) - : -
lor a 121°C por lo que son llamados termostédbiles,

Los antigenos K, son también sométicos y constan de

t
riedades conocidas como L, A ¥y B, se presentan como cénsulares o -

- =

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

presentando como caracteristica principal el s»1* termolédbiles.

Los antigenos H son los antigenos flagelares que sélo se en—-

cuentran en las cepas méviles. \

Con técnicas de aglutinacidn especificas se han identificado
més de 145 antigenos O de E. coli diferentes, sze han descrito a———
proximadamente 50 antigenos H y méds de 8) antirsenos cansulares K -

diferentes.

Se piensa que la existencia de los antisenos X contribuven a

la patogenicidad de las pocas cepas de E. coli que nroducen #astro
enteritis infantil. (23)



b.- Grupos de Escherichia coli productores de gastroenteritis

en el hombre.

El mecanismo de accién de los E. coli enteropatégenos se atri
bufa exclusivamente a las endotoxinas y fue a partir del descubri-
miento reciente de toxinas hemoliticas, las neurotoxinas y la‘ ehteg
"rotoxinas que se han aclarado algunos conceptos. LoOs nuevos cono-
cimientos sobre los mecanismos patdgenicos en el célera Yy en la —=
shigellosis por los estudios realizados en diversos animales ¥y vVo-
luntarios humanos han demostrado que E. coli ratdgenos pueden ocag-
sionar diarrea por dos mecanismos més: uno parecido al del cdélera
que estd en relacidn con la produccidn de una enterotoxina y otro
parecido a la disenteria por invasién 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 enteropnatdgenos (EPEC).

b.l- Escherichia coli toxigénica.

En 1970 se describié un brote de diarrea en una poblacidn mi-
litar briténica estacionada en Medio Oriente, y se comprobd que ==
estaba causada por una cepa )148 de E. coli, que mAs tarde se com-
probd producia enterotoxina. Esta due la primera vez cue se obser
v6 que los adultos estaban en peligro neto de desarrollo de enfer-
medad entérica causada por cepas de fscherichis coli.

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

able al calor (LT) llamada termoldbil y otra resistente al calor
(St) llamada termoestable. (16) Las dos ioxinas se pueden presen-——
tar simultédneamente en el mismo germen (LM+ 3T+), o . bien sélo una
de ellas (LT+, T bl 5 ST ), dando origen a tres variedades de
cepas capaces de producir diarrea: LR/3T, LT y 3T. Las cepas LT/
ST aparentan ser las mis virulentas. (1)

]

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



gen humano pertenecen a los grupos 0:6, 0:8, 0:15, 0:25, 0:26, ——-
0:55, 0:78, 0:111, 0:119, 0:125, 0:148, consider:ndo los seis sero
tipos siguientes como més frecuentes: 06:HL4, 08:H9, 015:H11
025:H42, 078:H11 y 078:H12 (3, 16) “abla # 5

b-1-1 Generalidades de la Enterotoxina termoldbil (LT)

La toxina LT de E. coli es anticénica v de neturslezs vrotei-
nica; su actividad es semejante a la de la toxins del cdlers y se
inactiva bajo la accidn del calor y los dcidos. Su accidn provie-
ne de la activacidn del sistema adenil-ciclasa en el epitelio del
intestino delgado, la gue a su vez determina un incremento en lLos
niveles intracelulares de adenosin-mono-fosfato cfclico (AMC). —-
Estos cambios van acompadados de altersciones rrofundas como son -
disminucidén de la absorcidn de sodio v aumento de 1la secrecidn de
eldéro, modificaciones de la presidén hidrostdtica a nivel de ls 14—
mina propia y aumento de la secrecién de liquidos, lo que origina

diarrea, pérdida de agua y electrdlitos (1,3,15) Ver tabla # 6

Se ha logrado purificar la toxina LT sélo en forma vparcial,
se estima que tiene un peso molecular anroximado de 95,000 y estég
formada por unas cinco subunidades, de las cuales, como sucede en
la membrana epitelial del intestino delgado, en tanto que otra ———
subunidad penetra en la célula y origina el daro. No muestrs ac—-—

tividad en el colon. (1)

b-1-2 Cuadro clinico gue presenta la Enterotoxins termol4bil

El cuadro clinico gue origina en el hombre es nor lo rfeneral
genigno y de corta duracidn; las evacuaciones son ifguidas, sin —-—
leucocitos ni sangre; algunas veces hay vémito al inicio del pade-
cimiento, asi como fiebre de poca intensidzd: con frecaencis el —=—

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

Se trata de un noLlnéntldo resistente a la accidén de Acidos,
a las enzimas proteoliticas y al calentamiento a 61° C, por lo que
se denomina termorresistente o 3t. Inicialmente su peso molecular

se calculd entre 4,400 y 5,100 daltons; sin embargo, en fecha re--—
2 . b

1,900 daltons, que conserva la actividad bioldgica.
La enterotoxina termoestable no tiene narentesco inmunoldégico
con la toxina del céblera, aparentemente no es antigénica y en su - |
accidén es més rdpida que la de la toxina termoldbil, pero de dura-
cién més corta.
Quizéds su accidén secretora se ves explicada nor la cavacidad

de esta toxing de activar el sistemz de la guznilciclasa.

1
|
b-1-4 Cuadro clinico gue presenta 1z Eaterctovianag ternilédbil
( LT).
El cuadro clinico que origina la toxina 3t es semejante =21 de 1
la toxina LT, auncue posiblemente mds benigno y de duracidn més cor
ta, al igual que su periodo de incubacidn. (1,3)

Aunque los sintomas de diarrea en los infantes en México no —
pueden generalmente asociarse con la enterotoxina E. coli en eva--
cuaciones, sin embargo, se da una edad conectada nor la adguisl—==-

3

cidén de anticuerpos de E. coli -resistentes al calor- del nacimien

to & los tres alos. (16)

b-1-5 PFactores de colonizacidn

Como ocurre con otros patdgenos microbianos, la canacidad de

un micéroorganismo para unirse al enitelio intestinal puede ser --
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reguisito primario de la infeccidn entérica. (15) Para muchss ce-
pas de E. coli el factor adhesivo es una estructura o avendice fi-
lamentoso que se proyecta de la superficie de 1a bacteria, denomi-
nado "fibria o pili". Estas estructuras son de naturaleza rrotei-
nica, antigénica y termolédbiles, no tienen relacidn alguna con los
flagelos.

Para que la infeccidén por colibacilos toxigénicos vprosrese —-
hasta causar el padecimiento, es indisvpensable 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, sélo algu—-
nos de ellos poseen la propiedad de unirse especificamente a los -
receptores Bue existen en la mucosa intestinal.

El primero de estos pili fue descubierto en colibacilos patdéze-
nos peare el cerdo; se trata del antigeno denominado K-88. 3u pa--
pel en la patogenia de la infeceidn quedd plenamente confirmado me
diante la inoculacidn experimental del cerdo con tres variedades -
de E. coli: una que posefa los dos factores de virulencia (entero-—
toxina y antigeno K-88); otra, sélo la enterotoxina, y la tercera
nada més el antigeno K-88; la primera habia sido aislads del cerdo
con la infeccidn natural, en tanto que 123 dos ultimas fueron ob--
tenidas a través de manupulacidn genética. Como se ve en la tabla
no. 11, los animales inoculados con la ceps oririnal resultaron —-
colonizados por el germen, y se observd su multinlicacidén en el in
testinodelgado, al mismo tiempo que los cerdos desarrollaban dia--
rrea intensa; los animales inoculados con la cena gue tenia s6lo -
el factor K-88 también fueron colonizados, nero aperas si presen—-—
taron diarrea intensa; los animales inoculados con la cepa que te-
nia sélo el factor K-88 también fueron colonizados, vero apenas si
presentaron diarrea; en tanto que los inoculadosn con la cepa toxi-
génica, pero desprovistos del antfgzeno K-88, no fueron colonizados
nicdesarrollaron diarrea. En resumen, el proceso infeccioso re———
‘ulere, primero, la colonizacidén del intestino delgado, seguida de
+a produccidén 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, efitre ellos el K-99,




En cuanto a los colibacilos toxigénicos que atscan al hombre,
se han descr%to por lo menos dos factores de colonizacidn, desig—-
nados CFA/1 y CFA/ll, los que igualmente narecen jurar un nanel im
portante en la patologia de estas infecciones, como ha sido demos-
trado por inoculaciones experimentales realizadas en bumanoy. He—
tos antigenos presentan en comin con los pili K-88 y K-99, la pro-
piedad de aglutinar los eritrocitos de ciertas cspecies animales,
en presencia de manosa, caracteristica que ha resultado dtil en 1la
diferenciacidn de los factores de colonizacidn, de otros pili que
no intervienen en el fendmeno de adherencia. Recientemente se ha
encontrado en colibacilos toxigénicos un factor de adherencia o —-

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

gque posiblemente también particine en el nroceso de colonizacidn -

del intestino.

Bs interesante precisar que los diferentes factores de coloni
zacidén descritos hasta el momento, nosecn caracteristicas antigé--
nicas ogue confieren al germen especificidad de especie; es decir,
las cepas de E. coli aue los voseen atacan sdlo a determinadas es-—
necies animales, o sélo al hombre, no obstante oue la toxina nro--
veniente de las distintas cenas aparentemente es idéntica. TLos an
ticuerpos especificos contra estos vili son canaces de bloguear o
impedir el fendmeno de adherencia de la bacteria a la mucosza del -
intestino delgado, y constituye quizéds la fase mads importante de -
la innunidad en estos padecimientos.

Je realizan estudios tendentes al desarrollo de vacunns elg—-—
boradas con los propios pili, o con cepas de E. coli no toxigéni--
cas que los posean, que puedan ser Utiles en ls prevencidn esneci-
fica de la infeccidn.

llecanismo semejante de adherencia a las muco.-as intervienen —

en la patogenia de distintas enfermedades nroducidas nor olbtras bac

terias, como el cdédlera mismo, en la irfeccion mnor deisseria 0110 ——
rrhoeae, algunos estreptococos, las de vias urinarias orisinadas -

por Escherichia coli, etec. (1)




b-1~6 Genética de log factores de virulencirn.

En la Escherichia coli los genes que determinsn tanto la s
tesis de las enterotoxinas (LT y 3T), como la formacidn de losg
tores de colonizacidén (K-88, K-99, CFA/T), se encuentran lccaliza-
dos ern peque.los anillos de DNA extracromosdmicos, nertenecientes a
la familia de los plesmidios.

3e ha demostrado que los genes oue codificon 1a sintesis de -
la enterotoxina 3T, asi como la formacidn del factor de colonizag—-
cién (CF/1), pueden estar integrados en un mismo nlasmidio.

Al igual que sucede con los factores R cue determinan la re--
sistencia a los agentes antimicrobianos, ceste materizsl genético ex

ble de une bacteriz g otrs

tracromosdémico es fécilmente transreri
por lo menos en forma experimental; ern la misms forma, se pnierde -
también con facilidad. Usando métodos de coniugecidn entre cepas

de E. coli toxigénicas y de E. coli desvrovistas de factores de vi
rulencia, vor ejemplo E, coli K-12, es factible cbtener hibridos

Utiles en el estudio de los Ffendmenon de netogenididad de estos en
e

b-1-7 Incidencis.

Aparentemente, las infecciones ror colibacilos toxisénicos —-—
son réds frecuentes en las regiones o noblaciones en donde nrevale-

cen condiciones sanitarias deficientes, cue en los nafses indus——-

s palses en desarrollo, los colibacilos toxigénicos og——
recer. representar el agente etioldgico méz comin er el sirdrome co
nocido como "diarrea del viajero" o "turista'". En investiraciones

realizadas en México se senals una inciderncia de colibacilos toyi-

~

génicos, en este tipo de enfemos, cue va del 38 a) 74 »or ciento,
cifre muy superior a la de los agentes clésicos. Resulteios seme-
jantes se han obtenido en otras regiones noco desarrolladas, como

Bangladesh, as{ como en las diarreas de 12 nohlacidn adults autoe—




tona de las mismas.
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b-2 Generalidades sobre la Escherichia coli invesorsa

La Escherichia coli invasora al irfual aque. ln shigellas
tran a la submucosa intestinal a través de lag células e
de las vellosidades al narecer medizante un nroceco de

&t

=)

(14)

La capacida

y fagocitosi

invasora estudiada en cenas

1
1

ninocitosis

proniedad cromosdémica, y no es probable oue se transmits entre ce-—
pas bacterianas. La similitud de estos dos grunos de bacterias se
apresia por el hecho de que la mayor varte de nislados de E. coli
invasor aglutinan en presencia de antisueros rars Shisella. (15)

b-2-1 Cuadro clinico que produce la

cola

invasora

Lea Escherichia coli invasora al nenetrar el enitelin vy multi-
plicarse en el interior de la pared intestinal, produce una infla-
macida local y destruccidn de tejidos. Al orincipio, se da uns —-
fase de@ la enfermedad en el intestino delendo asocisda con fiebre

y diarrea acuosa seguida —-en uno o doa dinc POTr una

colon gque se asociga n evacuaciones mis

nor volumen, sangre y moco en las heceg (d)g@hberiw),
(tenesmo). Cuando la materia fecal se examina Al micr

afececidn
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del
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pueden ver muchos polimorfonucleares indicando que hay una colitis
difusa. Asimismo, la lesidén de la mucosa puede provocar pérdida -
de liguido y electrélitos a través del tracto intestinel. (3, 14,
16).

Por el momento no existen fgatos sobre los mecanismos respon—-—
sables de las lesionegs del epitelio producidns nor la infeccidn de

tales colis invasores. (3)

Cepas de Escherithia .coli canpaces de mucosa

)

Las cepas de E. coli capaces de invadir la mucosa int
rtenecen a los siguientes grupos: E. coli 0:28, 02:112, 2:115, ~--—
0:136, 0:143, 0:147, 0:152 . ( 3 )

Es importante hacer notar que la mavor narte de estos organis
mos comparten antigenos con uno u otro de logs serctipos de Shige——
*lla, por lo que pueden confundirse. Ademds, algunos son inméviles

¥y presentan reacciones atipicas, como la Termentzcidn lenta de 1la

lactosa. Tal confusidn quizds sea mé:
pone. (1, 3)

frecuente de 1o cue se su—~-

b-2-3 Incidencia de la 1=cker1c%1ulpol; invasorsa.

Las infecciones por colibacilos invaszores suelen scr ra-
ras tanto en el niro como en el adulto. Intre octubre y diciembre
de 1971 hubo en Estados Unidos una serie de brotes -causados por —-—
una cepa invasora de E. coli que habiz contaminado un cueso fran--
cés importado. Excepto por esta epidemin, no se ha observaio £. —=
coli invasor como causa importante de diarrea en HNatados Unidos. —

(15). En Brasil y Japdén; se han descrito solo urnos cuanto: hro=—

tes de diarrea causada por estos gérmenes (1)
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b-2-4 Tosis minima infecciosa de la E. coli invasora

En el caso de los colibacilos invasores, la dosis minime in-—-

.
fecciosa es bastante elevada (alrededor de 1)  células), en compa-
1—2)

racién con la shigelosis (10 . Probablemente la infeccidrn gse --

trasmite a través de los alimentos. (1)

b-3 Generalidades sobre la Escherichia coli enteropatdégena

Durante las décadas de 194) y 1950 hubo brotes de diarrea a-—-—
guda en salas pedidtricas de los hosnitales y se identificaron ce-
pas de E. coli tanto en heces como en sangre de las criaturas en-—-
fermas. Estos estudios llegaron a la conclusidn de que algunos —-
serotipos de E. coli eran causa de diarrea infantil. E&stas cepas

identificadas por serotipos han sido denominadas &. coli enterona-

b

~~
—

8

tégenas o EPEC. (15
Generalmente se admite que los serotipos cldsicos de #. coli
enteropatdgenos no suelen producir toxinas termostables o termoe—

ldbiles, ni son invasoras, segin se valoran sctualmente. 3in em—-—

bargo estas cepas pueden ser virulentas nara.el hombre nor vno o -

més mecanismos todavia mal conocidos. (15)

b-3-1 Incidencia de E. coli enterovatdsena

De preferencia, los serotipos vatdgenos infectan a los nifios
menores de 6 meses de edad, en particular prematuros y recidn na——
cidos; su papel en las diarreas del niio mayor o del 2dulty es ———
dudoso, lo que ha dado lugar a controversias acerca de zu nartici-—
pacidn en las gastroenteritis.

Con fines diagndsticos, estos serotinos deben buscarse orin-—
cipalmente en brotes de diarrea epidémica del rec ién nacido, que -

ocurran en salas-cuna u otros albergues de infantes, en donde en

=
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océsiones se observa una mortalidad elevada, que puede llegar has-
ta el 50 por ciento o més de los nifos oue sufren el nadecimiento
(1.,

En el departamento de Medicina del Hospnite)l Infantil de Méxi-
co, &l estudira 10 pacientes con diarrea menores de 697 dias de e--
dad, se encontré en los coprocultivos realizados 31% de E. coli en
teropatégenos, en el Hospital de Nirios de Columbus, Ohio, en el ==
pericdo de 1961-1964 en 1972 admisiones de nisios menores de 2 atios

con diarrea, encontraron 6.3% de E. coli enteronatdgena.

En diversos estudios realigados en México, han sido encontra-
dos practicamente todos los serotinos enteropatdesenos descritos, -
aunque con predominio de E. coli 0111:X%8 (B4), E. coli 0127:X63(B
8), 8. coli 0126:K71 (B6) y E. coli J)142:K86:Ho. (1)

c.- Métodos de laboratorio para el Diagndstico de E. coli to-

xigénica

No se dispone nor el momento de métodos de dissndstico cue eg——-
tén a3l alcance del laboratorio ordins

tigacidn o centros especializados, se utilizan tres erunos de

pruebas, Utiles en la deteccién de colibacilos toxigénicos, basadas

en lz mceidbn in vivo de las toxinas LT v 37

en diversos modelos —-——
animales, en la actividad in vitro de la toxina LT en cultivo 4
tejidos, asi como en la capacidad antigénica de 1a toxina Lt en onl
tivo de tejidos, 23f{ como en 1la capacidad antigénica de 1

LT (Tabvla # 7) (1)
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c-1 Pruebas in vivo (Toxina LT y 5T)

El modelo clésico consiste en la inoculacidn intraluminar de
pequedos segmentos ligados de intestino delzado, en conejos vivos,
del cultivo del germen que se suvone elabora toxina, o bien, del -
filtrado o sobrenadante del cultivo (libre de células), o la toxi-
na purificada. Cuando en la luz de estas azas se deposita la bac-
teria, los sobrenadantes de los cultivos o la toxina nura, sSe pro-
duce la secrecidén de agua y electrélitos, llendndose de 1ig yuido el
asa, la que toma la apariencia de una salchicha pronta a estallar.
En el caso de la toxina LT es més lenta, siendo necesario e
alrededor de 18 horas, antes de sacrificar el animal. Es necesa--
rio incluir controles negativos y positivos, aliterndndolos en los
distintos segmentos. El calentamiento de 1la rreparacidén destruye
la actividad de la toxina LT, lo gue sirve de vruebn diferencial -

cori'la toxina ST,

El modelo anterior se puede remvlazar con el uso del coneijo -

recién nacido (2 a 3 dias de edad ), inoculando por la via intragis

I\J

trica: sin embargo, esta técnica no se ha generaligzado.

3e cuenta con un modelo exverimentzl capaz de detectar espe—-—
cificamente la presencia de la toxina 3T, que consiste en la ing--
culacidn intragdstrica del ratdén recien nacido (1 a 4 dias), con =
(0.1) de el filtrado o sobrena adante, libre de células, del cultivo
que se desea probar; la toxina origina la scumulacidn de liquido -
en el intestino. Los animales se sacriiican unas 2 a 4 .horas més
tarde, se practica la reseccidn del tuvo digestivo completo, v se
pesan por separado éste y el resto del cuerpo del animal; si lg -
relacidn entre los dos pesos es de 0.09, o mayor la rueba es nosi
tiva. Por lo general, se utilizan custro ratones en cada prueba -
¥y se calcula la relacidn del promedio de loz pesos del intestino -

Yy el cuerpo de los cuatro animales. (15, 15)

Otro método mdas sencillo consiste en 1= inoculacidn intradér-
wita en el conejo de los sobrenadante de los cultivos gue se suno

4

ne contienen la toxing, termoldbil. Con dundame-to en esta pronie-—
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dad 6e la toxina, se ha desarrollado una pruebs en este animal, ~--
que sirve para detectar tanto la presencia de la toxina, como la -
capacidad de neutralizacidén de la misma por la anuitoxina corres—-

pondiente.

Un modelo experimental bastante commnlejo consiste en la perfu
sidn in vivo del yeyuno de la rata, con preparaciones narcialmente
purificadas de las toxinas (LT, ST u otras), vor medio del cual es
posible estudiar, en forma cuantitativa, la accidn de las mismas =
sobre el transporte de agua y electrdlitos a través de la pared in

testinal.

c-2 Pruebas in vitro (Toxina LT)

Un método més sencillo, empliamente usado, se¢ basa en la de--
teccidn de la accidn de la toxina LT en ciertas lineas de cultivo
de tejidos, como las células adrenale Y-1, las CHO y las VERO; las
dos primeras han sido las mejor estudiadas., La inoculacién de es-—
tas lineas de tejido con preparaciones de toxina narcialmente puri
ficada, origina cambios caracteristicos en la morfologia de las —-
células, asi como en la secrecidbdn de esteroides. Los dos efectos
se utilizan en estudios cualitativos y cuantitari
neutralizados por la antitoxina especifica. 3e observe buena co--
rrelacidén con los resultados obtenidos con las lineas ¥Y-1 y CHO, ¥
las asas ligadas de conejo. (1) (3) (18&)

La prueba con células adrenales Y-l ha sido adaptads a an sis
tema de minucultivo, que resulta muy préctico como pruebs nrelimi-

nar para la identificacién de la toxina LT.

e-3 Pruebas simplificadas

Con fines pricticos, se ha estudindo la yosibilicad de probar
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una mezcla de 5 a 10 cepas o colonias de E. coli, en vep de hacer-
1o en forma individual, tanto con las células adrenales, para la
toxina LT, como en el ratén recién naucido, para la toxina ST, —COR

resultados que parecen ser satisfactorios. (1)

c-4 Métodos Seroldgicos (Toxina LT

(0]

Como anteriormente se mencioné, de las dce enterotoxinas cono
cidas de E. coli, s6lo la LT es antigénica
cidn de inmunodiagnosis se limita a éotu.

Un buen mimero de pruebas serolégicnas ha resultado Util en el
estudio de 1la toxina LT, tanto para la deteccidn de las cepas to--
xifénicas aisladas de las heces, como para demnostrar su presencia
directamente en las evacuaciones de los enfermos; sirve también —-
para estimar la cantidad de antitoxina cue estos dWltimos desarro--
llan.

Se las pruebas quw se mencionan en la table 1D, la ELIZA es,
en apariencia, la mds préctica. Sin embargo, hasta el momento to-
dos los sistemas serolégicos presentan limitaciones, derivadas de
la falta de métodos sencillos para la obtencidén y purificacidn de
la toxina gue sirva como antigeno, asl como del antisuero corres—-

pondiente y la estandarizacidn de los mismos. {15)

¢c~5 Determinacidn del factor de colonizacidén (FC)

Como ocurre con otros patdgenos microbisnvs, la capacidad de
un microorganismo para unirse al epitelio intestinal puede ser re-
quisito primario de la infeccidén entérica. Para muchas cevas de -
E. coli el factor adhesivo es una estructura ¢ anendice filamento-
sa que se proyectan de la superficie de lan bacteri\, ¢enominado "-
fibria" o "pili". Estas estructuras son de naturalez» nroteinica,
antigénicas y termolédbiles, no tienen relacidn alguns con los fla-

ss. (1) (15)




Se han descrito varios métodos aplicables en la deteccidn y estu--
dio de los factores de colonijacién, como son la hemaglutinacién -
de eritrocitos humanos del grupo "A", la aglutinecién de los cul--
tivos de E. coli con antisueros especificos ¥ la adherencia de la
bacteria a células epiteliales de intestino humano (cultivo de te-
jidos, linea HIE)-.
La técnica ELISA ha sido usada con éxito en la titulacidn de

los anticuerpos circulantes contra el FC, presente en individuos -

infectados con colis toxigénicos. (1)

c-6 Determinacidn del serotipo

No se ha encontrado una relacidn defiaida entre la vroduccidn

vi C© i €

de enterotoxina y la comnosicidn antigénica de . coli, nor 1lo que,
con Tines précticos, por lo menos nor el momento, no ha sido dtil
en su diagndéstico el método seroldgico clézics »ara la clasificae-

cién de los colibzecilos.

d.- Métodos del laboratorio para cl diasndstico de E. coli

=

invasora.
d-1 Prueba de Serény
~
Para demostrar que un germen (E. coli o Shigella aislado de

las heces de pacientes con sisenteris bucilar 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 sus-encidn concen

Trax A& ‘=

de lz cepa recién aislada. 31 la prueba es positiva, en un perio-

do de uno a siere dias, el animal desarrolla una queraconjuntivi——

tis purulenta importante. Una vesz aisladas, las bacterias nierden
su propiedad invasora con relativa raniiez, por lo gue la vrueba -

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),
©
en los que se observa la penetracidn de las células vor el gérmen

(3)

d-3 Métodos seroldgicos

Los métodos- serolégicos habituales usndos en la clasificacidn

de E. coli, presentanlimitaciones pars el diezgnéstico de los colis

invasores, ya que no hay una relacidén nlena entre el noder invasor
y el serotipo. (L)

Las infecciones por colis invasores se presentan corn MEnor ——
frecuencia que las de otras bacterias 3 enteronatéeenas, ror lo cue -

en la préctica su importencis es quiza reducida. (3)

Métodos de laboratorio para la identificscion de E. coli

Enteronatdsena.

En aflos recientes se ha discutido mucho la significacidn de I
coli identificado en serotipos ( las cevss EPEC). Alsunos avtores
consideran que establecer los tipos tiene noce valor nara conocer
el poder patbégeno de los E. coli aislados. Otros sostienen Tirme-

u

mente que estas cepas son causas imnortantes de enfermedad humana,

ya que guardan relacidén con el 10 al 20 por 1) de diszrreas nedid—
tricas, y por cuanto las cepas més comunes identificadas serotipi-

camente se han aislado de las heces y la scrcre de lactantes iuran

te brotes aparecidos en salas pedidtricas. (15)



f.- Inmunidad,

Observaciones epidemioldégicas indican oque los individuos ex--
estos a la infeccidn natural por colibacilos toxigénicos adquie-
ren cierta resistencia, al mismo tiemno que muestan el desarrollo
de anticuerpos humorales especificos. ye desconoce el grado y du-
racién de esta inmunidad. En inoculaciones experimentales en ani-

males, as{ como en voluntarios humanos, se ha demost

la toxina LT, como los factores de colonizacidn, inducen la forma-
cidén de anticuerpos protectores. No obstante, falta nrecisar cui-
les son de estos anticuerpos responsables de la irwnmunidad not

aungue hay indicios de que la resistencia local provocada oor los

anticuerpos secretores IgA es la mds imnortante.

Por lo gue se refiere a los

?
ma en consideracidn lo gue ocurre , seris de esne-—

2 1o . 1 1 A ] ot - Ea) ALl AN o
rarse gque lz inmunidad sea homdloga

oe cuenta con pocos estudios relacionados con los mecanismos
de inmunidad que tienen lugar en las infecciones originadas por —-
los serotipos enteropatdgenos de E. coli; sin embzrsgo, se sabe oue

el individuo desarrolla anticuerpos conira los antigenos 0, K y H.

e tino homdlogo,

La proteccidn que se observa parece ser

g.- 0tros mecanismos patogénicos.

Recientemente ha sido descrito un nuevo mecanismo de enterona
togenicidad, que pudiera ser de gran importanci préctica. La cena
de BsCherichia coli tonocida como RDEC-1, vertencciente al seroti-

po 015, da origen; ©n el conejo, a un J{n:rome aiarreico grave. HL

germen no es enterctoxigénico ni invasor, vero posee un sistems ——

por medio del cual es capaz de destruir las microvellosidades in--
1

ceatinal ea - v e 5 e s = . c
testinales, a nivel del ileon Terminal, ciego y colon del animal



e v s

sin invedir

~

paré después adherirse estrechamente s su superficie
el epitelio. Hay inflamacién ligera y edema de la lémina propia,
Una patologia semejante: ha sido observada en un nino infectado con
E. coli 0125ac:H21, gue corresponde a uno de los serotinos enter—-
ropatégenos conocidos.

Estos hallagzgos abren nuevos caminos, dtiles en el esclareci-
miento de las numerosas lagunas que todavia exister. en el conoci-—--
miento de la etiologia y fisiopatologia de las diarreas infeccio-—-

s. (1)

S}

L€

h.,- Receptores espnecificos

Para que la interaccién entre el huésped v los distintos ele—
mentos de virulencia de los microorganismos como laa enterotoxinas
y los factores de colonizacidn, se realice es indispensable aue en
la membrana de la célula epitelial del nrimero existan receptores
capaces de reaccionar de manera esvecifica con los factores cang—-
ces de reaccionar de manera especifica con los factores de virg———
lencia. Se trata de un fendmeno bioldgico general que, respecto a
los mecanismos patogénicos de las enfermedades infecciosas, apenas

emplieza a conocerse; es éste el caso d21 cdlera Yy los colibacilos

toxigénicos. 3Su esclarecimiento vermitird comnrender mejor la na-

Do
més racional su vosible prevencidédn y tratamiento. (1)
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