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ARTICULOS DE REVISION

ETIOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES DIARREICAS
AGUDAS II. AGENTES BACTERIANOS
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RESUMEN

El articule hace una revisidn pormenorizada de los agentes bacterianos
productores de enfermedad diarreica aguda. Primeramente plantea las
diferentes bacterias productoras de diarrea. La Escherichia coli en
todas sus formas clinicas es abordada con profundidad y se mencionan
lag formas clinicas mas graves producidas por ciertes tipos de Esche-
richia coli que pueden elaborar una toxina similar a la “Toxixa
Shiga™. Las Shigellas y Salmonellas también son identificadas como
agentes productores de diarreas: se destaca su fisicpatologla superfi-
cisl ¥ profunda y cdédmo responden a los tratamientos. Se analizan tam-
bién los agentes oxidasza positivos (vibrios) como la Aeromona hidro-
phila ¥y la Plesiomona shigelleoide, el Campylobacter fetus jejuni y la
Yersinia enterocolitica en todas sus c¢lasificaciones. También hace
referencia a los agentes anaerdbicos como los Clostridum difficile,
perfringens y sordelli. El célera y el wvibrio parahemolitice también
gon expuestos en este trabajo sobre la causa bacteriana de las

enfermedades diarreicas.

* Egpecialista de 1II Grado cn Pediatria y Administracion de Salud. Jefe
del Departamento de Pediatria de la Facultad "General Calixte Garcla®.
Jefe del Servicio de EDA del Hospital Pediatrice Docente “"Centro
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Loa agentes bacterianos constituyen una de las principales causas de
enfermedades diarreicas agudas. Entre ellas tenemos a la Escherichia
coll en sus diferentes tipos: ECEP, ECET. ECEI ¥ ECEH., Salmonella, Shi-
gella, Campylobacter fetus jejuni, Yersinia enterocelitica, Aeromona
hidrophila,. Plesiomona shigelloide., Vibrio cholerae y parahemolitico vy
las gérmenes anaerdbicos como Clostridiuom perfringens y difficile.

También existe una gama de gérmenes op¢£tunistas gue son capaces de
producir toxinas y ofrecer un cuadro diarreico importante, como son  la

Klebsiella. la Pseudomona aeruginosa. el Estafilococo sureus y la Serra-
tia (figura 1).

Salmonella

Campylobacter
fetus jejuni

Anaercbios

Clostridium difficile Pseudomona aeruginosa
Klebsiella aerobacter

Estafilococus aureus

Clestridium pertringens
Clostridium sordelli

FIGURA 1.

ESCHERICHIA COLI

La Eacherichia coli fue aislada por primera ver en 1885 por Theodore
Escherich. pediatra alemin que la denomind Bacterium coli commune para
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indicar su aparicién universal en el intestino de individuocs sunos.l En
los vltimos 100 ancs., la E. coli se ha estudiado en tal extensidn que esa
actualmente la forma viviente de vida libre mas completamente compren-
dida =mobre 1la tierra. Ademis de encontrarse ubicuamente en la flora
fecal noermal. la E. celi ha surgide. como patdgenc oportunista impor-
tante. gque es capaz de causar inteccibn severa cuando se desplaza de su
habitat normal en el intestino.

En la actualidad existen en el mundo mas de 160 aserogrupos de E.
.coli, cuyo serotipaje se realiza basindose en antigencs somiticos bacte-
rianos (0). flagelares (H) y capsulares (K). En antigenc O constituye
la base para la divisién de la E. coli en serogrupos. Dentro de cada
serogrupo hay uno o mas serotipcn‘hue estAn basados en el antigeno H vy
el antigenc K gque identifica antigenos polisacéridos o proteicos (fim-
biales) acidos de superficie demﬁggrnhlc:. Actualmente se consideran
obsoletos los antigenos B, L ¥y A. -

En la actualidad existen 4 categorlas principales de E. coll que oca-
sionan diarreas. ellas son: Escherichia c¢oli enterotoxigénica (ECET):
Escherichia™ coli enteroinvasiva (ECEI):; Escherichia coll enterche-
morridgica (ECEH) y la Escherichia coli enteropatdgena (ECEP). Esta
dltima wvariedad de E. coli recientemente ha sido subdividida por algunos
autores en 2 clases aobre una base patogenética racional gque incluyen
cepas gque son denominadas Escherichis <oli de acoplamiento y enfrenta-
miento (ECAE). b

Se plantea una guinta categoria de E. coli. la Escherichia coli ente-
roadherente (ECEA) pero hay pocos estudios al respecto (figura 2).

ESCHERICHIA COLI ENTEROTOXIGENICA (ECET)

La ECET constituye una causa importante de diarrea infantil. En estu-

dios realizados en la India  con pacientes diarreicos con una vigilan-
cia estricta en el hogar. se pudiercn demostrar de 2 a 3 infeccionesa por
ECET por nino por ano. durante los primeros 3 anoa de wvida. Ea una de

las principales productoras de deshidratacidén y malnutricidn en los
paigfflﬁubdesarrollndoa ¥ se ha vinculade con la diarrea del wviaje-
ro.

La ECET produce 2 enterctoxinas. una toxina termolabil de alto peso
molecular (TL) muy similar a la toxina del célera ¥y una toxina termoes-
table de bajo pesoc molecular (TE). Estos serotipos eigbﬂrun tanto TL
como TE y poseen factores de colonizacidén fimbriales.

Lo ti de ECET ; : : N e ¥
& principales serotipos 1] son 06 03 015 020 02? o]
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ENTEROPATOGENICA (ECEP)

CLASE I

CLASE II

{Factor ({sin Factor
entercoadhesivo) enteroadhesivo)
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ENTEROHEMORRAGICA
(ECEH}

ENTEROADHERENTE
(ECER)
Capas con propiedad
de adherencia & células Hep-2.

FIGURA 2. Eacherichia coli (serotipos mis frecuentes).

ESCHERICHIA COLI ENTEROINVASIVA (ECEI)

Fue aislada en 1971 por Dupont et al.. gue describieron ciertas cepas
de Escherichias c¢oli que causaban wuna forma disentérica, invasora de
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enfermedad diarreicn.lﬁ Tiene una gran similitud con la Shigella vy su
caracteristica fundamental es la capacidad para invadir superficialmente
¥ proliferar dentro del enterocito. lo quL produce una citotoxina pare-
cida a la toxina "Shiga" y causa la muerte eventual de la célula (ente-
rocite). Las cepas de ECEI son inméviles y bioguimicamente son lactosa-
negativa y al igual que la Shigella poseen un plasmido grande que con-
tiene los genes que le confieren la capacidad invasora.

Las cepas mas importantes de la ECEI son: O : 0 HE +] HE -
» pe ; 28ac’  -112° 124’ ‘136

7.15

;0O ;0 : 0 ;0 ¥ ﬂ167.

0 Muchas o de ECEI mueatra
143 144 147° "152° “164 o o

reaccién cruzada con los antisueros utilizados para tipificar Shigellas.

El cuadro clinico y la patogenia producida por la ECEI es idéntice al
presentade por la Shigella: diarreas liquidas al inicio, seguidas por
deposiciones mucopiosanguinclentas, pujos. tenesmo. fiebre elevada vy
gran toma del estado general (toxemia).

Como su cuadro es indistinguible de 1la Shigella, muchoa brotes
epidémicos de Shigella., es posible que sean producidos por ECEI. En Bra-
8il se ha aislado cuidadosamente usando técnicas especiales y lalgonsi-
deran una causa importante de diarrea en ninocs menores de 2 anos.

ESCHERICHIA COLI ENTEROPATOGENA (ECEP)

La Escherichia coli entercpatégena (ECEP) representd la primera cate-
geria de E.' coli identificada como causa de Eéeﬁaea a finales de la
década de los anos 40 y durante la de los anos 50 como causa prin-
cipal de brotes de diarreas en los servicios de neanagflogia, asi como
causa esporddica de diarreas en nifos menores de 1 ano.

Por estos afios no se conocla la patogenia de la ECEP. A partir de
1970 s=e descubre la produccién de toxinas por la E. coli y la capacidad
de invadir tejidos de la misma: fue entonces que varios investigadores
se dieron a la tarea de investigar los serotipos clésicos de E. coli.

Los estudios realizados determinaron que la mayoria de las cepas de
ECEP presentaron distintas propiedades virulentas como eran la adhesién
a receptores en el intestino humano. A su vez. estas cepas mostraban una
gran adhesividad a células heteroploides (Hep-2) en cultivos de tefidos
en presencia de D-manosa. propiedad rara en otros tipos de E. coli.

La ECEP posee un plasmido de 55 a 65 megadalton. que le da la capaci-
dad de adherirse a células epiteliales en histocultivos. Asi. las cepas
de ECEP se han subdividido en 2 clases: clase I. que presenta adherencia
localizada a células Hep-2. mientras que_le clase II muestra adherencia
difusa o no adherencia a dichas células,

En México la adherencia a células Hep*%acon:tituye una propiedad
original descrita entre las cepas de ECEP. Un estudioco realizado
recientemente en Houston utilizando voluntarios, con 2 cepas de ECEP: la
189 y 221. mostrd que la cepa 221 presentd adherencia localizada. lo que



provocd diarreas frecuentes, mientrazs que la cepa 189 exhibié adheren-
cia difusa y no dioc lugar a diarreas.

A partir de 1977 la adherencia masiva ¥y los cambios histicos del
:pitel%u intestinal por la Escherichia coli emergen como 3%,52‘““ meca-
nismo de enfermedad intestinal en animales y en el humano.

Un estudio realizado en Montreal a partir de 1980 muestra la ente-
roadhesividad de la E. coli © K H_ utilizando células HelLa en lugar
de Hep-2 en cultivo de tejidos. Esta cepa aislada en 15 pacientes pro-
dujo un cuadre de diarrea sérica con tendencia a la cronicidad y mostréd
resistencia a un gran nimerc de antibidticos.

El factor de entercadhesién no es mas EEE un plasmido que codifica la
propiedad de adhesividad a células Hep-2,

Las capas'du ECEP productoras de diarrea se detallan a continuacidn:

- Clase 1 (con factoer entercadhesive): QZEF 055. QBE' 0111: 0119:
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En Cuba. las cepas de ECEP que se¢ alslan con mayor frecuencia son:
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ESCHERICHIA COLI ENTEROHEMORRAGICA (ECEH)

A mediados de 1982 se producen 2 brotes en loas estados de Michigan vy
Oregén, de una enfermedad gastrointestinal inusual caracterizada por
comienzo sdbito con delor abdominal intenso. diarrea sanguinolenta y sin
fiebre. Los pacientes gque presentaron este cuadre clinico habian inge-
rido hamburguesas en restaurantes de ambos estados. Las investigaciones
microbioldgicas demostraren la presencia de un tipo raro de Escherichia
coli © . La diarrea era sanguinolenta abundante. sin fiebre ¥y no
tenla leucocitos en las heces. lo gue la diferenciaba de la disenteria
clasica. producida por Shigella o por la ECEI y que se caracteriza por
fiebre elevada. diarreas escasas con moco ¥ sangre Yy se acompana de
abundante leucocitos fecales.

La E. coli O H_ ha surgido como un patégeno entérico de gran
importancia para la Salud Pidblica de Canadd y EE.UU. por los miltiples
informes de brotes de colitis hemorragica. sindrome hemolitico urémico y
diarssggB en <cuneros. guarderlas infantiles. escuelas y en la comuni-
dad.

En Ontaric, Canad4, se reportd en 1985 un brote en un hogar de
ancianos con 17 defunciones por las complicaciones que produce la coli-
tis hemorragica. y se detectd en el labosztorio la presencia de la Vero-
toxina producida por la E. coli O H . 2



El hombre es el portﬂdorsgc %E?E.?cnli 015? H? y su via de transmi-
sién es de persona a persona.

Algunas cepas de E. coli O H_ de personas con colitis hemorragica
y sindrome hemolitice urémico eleboran potentes citotoxinas codificadas
por fagos, activos en células Hela y Vero. Una de estas toxinas, la
toxina., 1 parecida a la toxina shiga o Verotoxina 1, es aparentemente
idéntica a la potente citoneurcenterctoxina, producida por 1la Shigella
dysenteriae A {tnxinugg?&an} que reacciona y es neutralizada por anti-
cuerpos a toxina Shiga.

Otras cepas de E. coli ulﬁ? H elaboran una segunda cetotoxina
potente (toxina parecida a Shiga 2 o Verotoxina 2) que no es neutrali-
zada por anticuerpos de toxina Shiga. Las cepas 0 H poseen  un
plasmideo de 60 megadalton que esEa ligado a su wvirulencia ¥ reciente-
mente se ha demostrade que codifica la produccidén de una variedad reco-
nocida de fimbrias gque puzifgzmedir ¢l acoplamiento a células (Henle
40{}. en cultivos de tejidos.

La cepa de Eascherichia colli que se considera enterohemorrdgica es la
015? H?, pero también hay que tener en cuenta qu=~1us E. coli producto-
ras de verotoxina pueden ofrecer un cuadro clinico similar y producir
sindrome hemolitico urémico.

L?s cepas O e 0111: 0121:. 0145 ¥ o producen verotoxina y la
propiedades que presenta esta toxina ea au capacidad para lesionar 1as
célulag Vero en cultivos tejidos. La capacidad de la verotoxina de cau-
gar agregacién plaquetaria depende de la presencia de plasma, es inde-
pendiente del antigenc relacionade con el factor_WIII. pero requiere

glicoproteina de auperficie de plaguetas IIA y IIIB.

ESCHERICHIA COLI ENTEROADHESIVA

La E. coli 'entercadhesiva (ECEA) ha sido descrita recientemente,
aungue desde hace algin tiempo se viene hablando de la enteroadhesividad
de la Escherichia coli.

Comprende las cepas de E. 'coli de serotipos no clasicos negativos al
factor de entarnadherencinzéffgf ¢ identificadas sdlo por la propiedad
de adherirse a células Hep-2 Eatas cepas tienen un patrdn par-
ticular de adherencia a c¢élulas Hep-2 que ge diferencia tanto de la
adherencia localizada como de la adherencia difusa.

La ECEA no elabora toxinas termolabiles (TL) ni termoestables (TE) ni
toxinas parecidas a la toxina Shiga. no invade los tejidos y no posee
plasmides (factor entercadherente)}.

Estas cepas. aungue producen en general diarreas en el nifo nucan{tnn
de mas estudioa que profundicen en su patogénesis.

SALMONELLA

Ea una enfermedad de distribucién mundial,. que se notifica con mayor
frecuencia en América del Norte y Europa. Se calcula que en EE.UU. ocu-
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rren 2 millones de infecciones por Salmonellas anunlmentu.46 La Salmo=-
nella continta siendo causa significativa de morbilidad v mortalidad. a
través de una variedad de sindromes clinices en humanos. Los epide-
midlogos vy los clinicos tienen un reto frente a los brotes de la enfer-
medad utribui?le a la presencia de la Salmonella tanto en humanos como
en animales.

Los ninos menores de 2 anos son los gque presentan una mayer inciden-
cia de la enfermedad. principalmente entre 2 v 4 meses de edad.

El género Salmonella incluye méas de 2 000 serotipos diferentes.
muchos de lom cuales estan uaacigdo- con enfermedad gastroentérica aguda
en el hombre ¥y en los animales.

Las Salmonellas se clasifican en Grupos A. B. C. D. EY F ¥ éstos a
su vez en serotipos segin aparecen en la figura 3.

Grupo A

Salmonella paratiphy

Grupo B Grupo D

Salmonella typhosa
Salmonella enteritides
Salmonella gallinarum
Salmonella pollorum

Salmonella schottmuelleri
{Bacilo paratifico B)

. Salmonella tiphimurium
(Bacilo aertricke)

Grupo C

Salmonella hirschfeldii
(Bacilo paratifico C)
Salmonella cholerasuis
Salmonella oraniermburg
Salmonella montevideo
Salmonella newport

Grupo E

Salmonella anatis

FIGURA 3. Salmonella. Grupos y serotipos mas frecuentes.
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La Salmonella es una bacteria gramnegativa, invasiva. y muchas de sus
cepas producen gastroenteritis en nifnos y adultos.

El pericdo de incubacidn puede variar de 8 a 48 horas v su duracién
tiene un promedio de 2 a 5 dias. La Salmonella no tifoldica se transmite
a través de agua y alimentos contaminados y de persona a persona. Tam-
bién estén dinvelucrados en la transmisién los animales como el cerdo.
las tortugas. el perro. el gato y otros. lo que hace mas dificil su con-
trel. La contaminacién con Salmonella varia en las diferentes partes del
mundo. y es mas frecuente en los paises desarrollados,. ya que la salmo-
nellogis e8 una infeccidn endémica wveterinaria, sobre todo por las
carnes de cerdo, de a8 ¥y de aves y su transmisidén se produce a través de
alimentos enlatados.

En la figura 4 se muestra cdmo las cepas de Salmonella pasan de la
luz intestinal a la lamina propia a través de los enterocites. con poca
© ninguna destruccidén celular. Agqul son atacados por los leucocitos
poelimorfonucleares, peéro algunos pueden pasar a los linfaticos vy en
algunos casos pueden llegar a la Muscularis mucosae y producirse una de
laz principales complicaciones de la salmonellosis. la perforacién
intestinal. En un grupo limitado de pacientes puede producirse una bac-
teremia. lo cual depende de la cepa de Salmonella y de la edad del
paciente.

=
® ® 0 ® &
FIGURA 4. Mecanismos de infeccién o
de tipo invasivo profundo (salmo-
nella).

La diarrea causada por Salmonella no tifoidica se caracteriza por
presentar sangre que se acompana de fiebre y célices abdominales y se
presenta en lactantes por debajo de los 6 meses de edad. Las heces pre-
sentan leucocitos polimorfonucleares. En pacientes con sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida. la enfermedad se torna severa. Recientemente se
ha conﬂidgaudo a la Salmonella como un germen oportunista en pacientes
con -SIDA.

Las diferentes cepas de Salmonella que producen gastroenteritias en el
nific se caracterizan por la reaintencia49ue las mismas ha desarrollado
frente a los antibidticos de uso comin.
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%1n embargo, el uso de antibidticos contra la Salmonella ha demos-
trado ser pgijudicial en lactantes y ninos. por lo gue es motivo de con-
troversias. La mayor parte de los autores coinciden <n que el uso de
antibidticos en el tratamiento de la Egntroentaritis por Salmonella pro-
longa el desarrollo de la enfdrmedad.

SHIGELLA

La "Shigella es una bacteria aerdbica. gramnegativa. invasora. gue no
fermenta la lactosa o lo hace lentamente, inmédwil, no capsulada ¥ no
esporulada. Fermenta el manitol de forma variable. crece bien en los
medios de cultivo: agar Mac Conkey. agar Citrato de Simmond. 55 agar vy
agar-Xilosa-Lisina-Desoxicolato. 3Su__identificacidn se realiza mediante
reacciones bioguimicas v fagotipaje.

Desde el punto de -viata epidemicldgico tiene una amplia distribucidn
mundial. <con predominio en los palses subdesarrocllados. El hombre es el
hospeders natural de la enfermedad. Tiene una elevada tasa de infectivi-
dad. 5u wvia de transmisién es fecal-oral, de perscna o persona, o por
ingestién de agua y alimentos contaminados.

Presenta una elevada tasa de infeccidén en instituciones cerradas.
donde con frecuencia ocurren brotes de Shigellosis. La tasa de mortali-
dad flucthia entre el 20 ¥ el 30 %.

Se presenta principalmente en lactantes por encima de los .6 meses,
pere la incidencia mayor es en el preescolar. En los menores de 1 ano
predomina &1 sexo masculino, pero a ggf%%r de esta edad y en €1 adulto
el sexo femenino es el predominante.

En muchos palses del sudeste asiatico y en Africa. la Shigellosis es
endémica. pero se deacriben epidemias vy pandemias en todo el mundo.
Entre las grandes epidemias registradas tenemos la de Africa Central en
el periodo de 1920 a 1943; la de América Central entre 1969 y 1971 que
ocasiond 20 000 muertes, la de Bangladesh (1972), la de Sri Lanka y
SomnlgS,égfséﬂ?G a 1978) ¥ la mas cercana en Africa Central de 1980 a
1982,

La especie Shigella =se divide en 4 grupos especificos: Shigella
dyaenteriae (grupoc A); Flexneri (grupo B): Boydii (grupe C) Yy Sonnei

(grupe D). Estos grupeos a su vez s¢ subdividen en U%f%%?E%ipﬂg y sub-
tipos.y existen alrededor de 39 serotipos (figura 5).

El periode de incubacion tiene una duracién de 1 a 3 dias y puede
llegar & 7 dias. El comienzo de la enfermedad es sibito, con diarreas
liquidas abundantes gque en 24 a 48 horas disminuyen en frecuencia se
hacen mucopicsanguinolentas y se acompanan de fiebre elevada de 39 °C
gue en ocasiones precede a la diarrea, anorexia v gran toma del estado
general., nauseas y vémitos: el paciente puede llegar a deshidratarse. En
las heces se encuentran leucocitos pelimorfonucleares abundantes (fi-
gura 6} .
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Shigella disenteriae (A) Shigella flexneri (B)

la. 1b. 2a. 2b. 3.
3a, 3b. 3c. 4.
4a. 4b, 5. 6. X e ¥

Shigella boydii (C) Shigella sonnei

2. 3. 4. 5, &, 7.
2. 10, 11, 12, 13, 1 Solo serotipo

15

FIGURA 5. Shigella (sepotipos).

La Shigella como agente invasivo que en. invade de forma superficial
la porcién terminal del 11?3?5? el colon, atraviesa la capa de moco ¥y
penetra en el enterocito. El organismo responde movilizando leuco-
citos polimorfonucleares. macréfagos y plasmocites. Una vezr en el ente-
rocito, la Shigella produce una potente citotoxXina de origen endocelular
gue exhibe 3 propiedades:

1. Actta como una enterotoxina que desencadena el sistema adenil-ciclasa
v produce una diarrea secretora.

2. Inhibe la sintesis de proteinas al nivel del ribosoma del enterocito
lo que provoca la mucrte del mismo y de los tejides adyacentes. dando
lugar a la formacidén de dlceras al producir heces con moco. pus y
sangre.

3. Produce necrosis de los vasos del sistema nervioso central (SKC)
dande lugar a una gran toma del estado general. delirio ¥y a veces
convulsiones. '

La prescncia de esta citotoxina no es aédlo de la Shigella, sine’ gue
1a Escherichia coli entercinvasora (ECEI) puede producir una toxina si-
m£1u54Y4§r¢$¢“tar cuadro indistingible clinicamente de la shigello-
sis.
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La Shigella dysenteriae A (bacillo de Shiga) produce una potente
citotoxina capaz de matar a animales y al hombre. Esta toxina es produ-
cida por varias cepas de Shigella. pero el cuadro clinico de la Shigella
dysénteriae es mucho mas grave gque el producide por otros serotipos de
Shigella. La toxina Shiga tiene una accidn enteroneurccitotdxica. la
cual ha sido descrita tambiénm en una toxina parecida a la toxina Shiga ¥
que produce la ECEH que ofrece un cuadro de colitis hemorragica. Estruc-
turalmente ambas toxinas son idénticas. pero el cuadro clinico de la
Shigella (toxina Shiga) origina invasidén bacteriana. mientras que la
toxina parecida a Shiga presente en lga_gé coli 015? H? no produce
invasiodn de los enterocitos ni fiebre.

La presencia de Shigella dysenteriae es de gran importancia desde el
punto de vista epidemiolégico. pues es causa frecuente de epidemias con
una elevada mortalidad. Las defunciones se producen principalmente por
las complicaciones graves gue incluyen el sindrome hemolitice urémico.
la trombocitopenia ¥ la hipoproteinemia (entercpatia perdedora de pro-
teinas}. La identificacién de los sercotipeos es3 de gran importancia
epidemiolégica ¥y para ello es necesario utilizar antisueros especificos.

CAMPYLOBACTER FETUS JEJUNI

El Campylobacter jejuni es una bacteria gramnegativa. invasora movil,
de forma bacilar en espiral o curva, es oxidasa-positiva. no fermenta la
lactosa ¥y ha sido identificada como agente productor de diarres en el
hombre en los altimes 15 anos. En la actualidad, es reconocido como
causa importante de diarrea en tode el mundo.

En paises desarrcllados como Bélgica. Inglaterra. Australia. Canada,
Suecia ¥y EE.UJ., el Campylobacter ha sido aislado de las heces entre el
4 v elE%S % de pacientes con diarreas y en el 1 % de pacientes asintoma-
ticos. En Venezuela mueren aproximadamente 7 nifios por dia por esta
enfermedad, la cual contribuye a producir malnutricién, sobre todo en
los menoraes de 1 afo. Estudios realizades en la Universidad de Caracas
muestran el aislamiento de Campylobacter jejuni en el 9.2 %

Se conoce gue la enteritis por Campylobacter es una 2o00nNOS1S recono-
cida universalmente de distribucién mundial. Se encuentra en el intes-
tino de numercsos animales: vacas, perros, gates, aves de corral, ovejas
¥y otros.

Las persconas mas afectadas son las gue manipulan animales vives o sus
carnes en los mataderos, ordenadores en vaquerias, carniceros. etcétera.
La infeccién se transmite de perscona a persona o por la ingestidn de agua
o aligenton contaminados. Su incidencia mayor es en los meses de ve-
ranc. Comprende una variedad de especies como son: Campylobacter fetus
Spp fetus: Campylobacter jejuni. Campylobacter coli: Campylobacter lari-
dis, todos catalasa-positivas., Campylobacter sputorum. Campylobacter
concesus, Campylobacter hyain;ast%ge%%s. Campylobacter upsaliensis y
Campylobacter piloridis (figura 7).
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BIOTIFO 1 BIOTIPOS 2. 3 Y 4
Cepas patdgenas humanas
Serotipos 03
Serotipos 08
Serotipos 09

Cepa patdgena no
humana

BIOTIPO 5

Cepa patdgena
en Epizootias

FIGURA 7. Campylobacter.

El Campylobacter jejuni ¥ el coli se han identificado como agentes
productores de diarrea en el hombre. Su mecanismo patogénico no ha sido
bien dilucidado,. perc numercsos autores consideran gque produce un cito-
toxina que puede ser responsable de su caradcter invasivo. gque es similar
a4 la toxina de la Shigella y también existen indicios de que Eg?ggce una
enterctoxina estable al calor similar a la toxina del cdlera.

El cuadro clinico varia desde sintomas ligerocs hasta severos,. pero en

ccasiones son asintématicos. Tiene un perlodo de incubacién de 3 a
5 dias, peroc puede fluctuar de 1 1/2 a 10 dias. Las diarreas son ligqui-
das con marcada fetidez sobre todo en lactantes menores de & meses, gue
se tornan mucosanguinclentas con presencia de leucocitos polimorfonu-
cleares en un elevado porcentaje gue se acompana de fiebre que puede
llegar a 40 %C con una duracidn de 24 a 48 horas. y dolor abdominal de
tipe cdlico. Los vomitos estdn presentes en el 25 % de 1los casos. En
nincs mayores vy adultos son frecuentes las mialgias ¥ los escalofrios,
el dolor de eapg%?aﬁ:ﬁéa cefalea ¥y los vértigos. Generalmente no produce
deshidratacidn.

Se confunde a menudo con amebiasis intestinal. con la invaginacidn
intestinal en el lactante ¥y con el abdomen agudo en los adolescentes.
Estudios realizades en Perd demostraron gue el usoe de la eritromicina
tempranamente disminuyd significativamente la excrecidén de Campylobacter
aungue el tiempo de evulucian?ge la enfermedad fue similar a los pacien-
tes en gue se usd un placebo.

YERSINIA ENTEROCOLITICA

La infeccidn humana por Yersinia enterocolitica ha sido observada en
numerosos palsea de los 5 continentes: sin embarge. la distribucién
geografica de este organismo es extremademente fragmentada. Por razones
desconocidas la incidencia reportada y la distribucidn por serotipos
varia amplicamente de un pals a otro. Bélgica es posiblemente, uno de
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los paises de mas elevado indice de aislamicnto.?l S5e han reportado
infeccicnes entéricas en nifios en Canada. Japén. palses encandinavos.
Sudafrica y Morteamérica.

En Suecia =e reportan en el 2 %, Bélgica. Canadad y RFA la aislaron
entre 1 ¥y 3 %. No hay reporte de estudios en comunidades. Se han repor-
tado brotes en hospitales donde la transmisidéon fue de persona a persona.
En Europa la infeccién es mis frecuente en invierno. Leos casos no com-
plitcdosBEDcurren de preferencia en nifies y la frecuencia disminuye con
la edad.

El génerc Yersinia contiene las especies Yersinia pestis. Yersinia
pseudotuberculosis y Yersinia enterocolitica. Estudies taxondmicos
recientes han incluido en este génerc la Yersinia kristensenii, Yersinia
frederiksenii. Yersinies intermedia, Yersinia aldovae y Yersinia rucheri
{figura B).

Campylobacter
fetus spp fetus

Zampylobacter Campylobacter
Jejuni Coli

Campylobacter fetus Campylocbacter
laridis hycintestinalis

Campylobacter Campylobacter
upsaliensis sputorum

Campylobacter Campylobacter
piloridis (CLO) concisus

FIGURA 8. Yersinia enterocolitica. Biotipos y serotipos mas frecuentes.
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La Yersinia enterocolitica es una especie heterogénea cuyas cepas se
distribuyen en 5 biogrupos a lou?gua mas tarde se les anadid una subdi-
visién del biogrupe 3 en 3A y 3B.

La Yersinia es una bacteria anaerd¢bica facultativa invasiva gramnega-
tiva. no capsulada. Algunas cepas presentan fimbrias. Crece a tempe-
raturas entre 4 ¥y 43 %C, su srecimiento se beneficia con temperaturas
bajas.

Los cultivos de Yersinia crecen bien en medio S5 Apgar. )

Algunhs cepas de Serotipo O o 0  son invasivas en cultivos en
células HeLa y en células de rindn de cerdo. Su propiedad invasiva es
uediagg’?gor plasmidos. Algunas cepas 03 b ﬂa producen una entercto-
xina.

Los sintomas varian con la edad. En lactantes ¥y ninos peguefcs pre-
dominan las diarreas acucsas que pueden durar de 5 a 14 dias. la sangre
aparece en las deposicicnes en el 5 % de los pacientes. En escolares vy
adolescentes predomina el dolor abdominal en el cuadrante inferior dere-
cho ¥y se acompana de fiebre elevada. con leucocitosis moderada, eritro-
sedimentacién elevada y presencis de leucocitos en heces. El cuadro se
confunde a menudo en los adolescentes ¥y adultos con una apendicitis
aguda. En 630 pacientes admitidos en el Departamento de Cirugla de la
Universidad de Turku se comprobaron 35?%Euerpnn antiversinia en 21 pa-
clentes con dolor abdominal intenso.

; Las complicaciones como eritema nodeso. artritis reactiva y adenome-
galia se presentan principalmente en el adulto.

La nomenclatura y la toxcnomia del género vibrio han sufrido recien-
mente un cambioc importante. El término Vibrio cholerae ha side restrin-
gido a los organismos que causan epidemias de colera ¥ los términos
vibrios no aglutinables (NAGs) y vibrios non-colera (VNCs) se uzan de
forma ambigua para describir todos los demis vibrios que no aglutinan el
antisuero de célera O-grupo 1. La cepa real de vibrioc célera se denomina
vibrie cdlera O-grupo 1 o vibrio cédlera 0l. Es necesario distinguir el
vibric célera 01 de otros que producen diarreas parecidas al célera
(figura 9).

El problema global del célera esta dado per los serotipos Ogawa e
Inaba del biotipo El Tor de vibrio célera 0l. aungque existen casos del
biotipo clésico ocurren en Bangladesh. El biotipo El Tor tiene una ten-
dencia a la endemicidad. El wibrio célera atipico no toxigénico del
biotipo E1 Tor se ha encontrado en la superficie de aguas en Areas
endémicas y no endémicas sin relacién alguna con la infeccién humana.
Este vibric puede sobrevivir como un organismo de vida libre que se aso-
cia con ciertas plantas y animales acuéticos, siendo su presencia en el
ambiente un elemento de interpretacidn cuidadosa. E1 wvibrio ecélera no
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grupse 1 es agente causal de diarreas. También hay que considerar al
vibrio parahemolitico, el grupo F de Vibriocs (EF6) que se dividen en
2 biotipoa., el biotipo 1 que incluye cepas anacrdgenas y el biotipo 2.
que son aerogenas. Incluye también en los Vibrios el fluvialis,. mimiais.
hollisae. furnissi y el ug%g%;icus. asl como la Aeromonas hidrophila y
la Plesiomona shigelloides.

Parahemolitico

VIBRIOS

Aeromona Flesiomona
Hidrophila Shigelloide

FIGURA 9.

COLERA

La enfermedad es producida por el Vibrie cholerae 01l (cliasico vy El
Tor) y dentro de cada uno hay 2 serotipos principales. Ogawa ¢ Inaba., El
cohlera es endémico en el delta de losm rios Ganges y Brahmaputra en Ban-
gladesh ¥ la India. Las pandemias de cdlera recorren el mundo periddica-
mente. En la actualidad estamos en la séptima pandemia mundial que
comenzd en 1961 ¥y que ha recorrido Asia, Qriente Medio, toda Africa y
parte de Europa. El biotipo El Tor ez el causante de la pandemia.

El ctlera se implanta en el intestino delgado proximal, y elabora una
potente enterotoxina similar a la toxina termolabil de ECET que actia
desencadenande el sistema adenilciclasa y da lugar a una diarrea de tipo
secretorio muy ?Eundunte gque puede llevar al paciente a la deshidrata-
ciédn v la muerte.

El codlera es mas frecuente en los meses de noviembre a eneroc. en Ban-
gladeah, mientras que en Calcuta aparece en los meses de calor. En Fili-
pinas aumenta el numero de pacientes en la época lluviosa, por lo gque el
patréon estacional es desconocido. S5e gbserva en ninos mayores de 2 anos
de edad. Su periodo de incubacidén es corto. desde varias horas a pocos
dias. Los prodromos estin dades por anorexia. dolor abdominal y diarreas
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liquidas. Al inicic la diarrea es color carmelita con contenido fecal.
para rapidamente adguirir un coler gris con ligero olor a pescado.

La presencia de moco en las deposiciones le dan apariencia de "lavadeo
de arroz”. Los vémitos pueden aparecer después de unas horas de iniciada
la diarrea. Cuando sase produce da-hid:a;egaan. el paciente presenta
pliegue cutAneo. ojoa hundidos y cianosis,

Recientemente hube un brote de cdlera en Cancan. Héxéfo. y fue ais-
lado el Vibrio cholerae non 01 en el 16 % de los casos.

VIBRIO PARAHEMOLYTICO

Vibrie parahemolytice es un vibrio marino halofilico que fcue reco-
nocido por priMEta?gfgzcomo causa de intoxicacidén alimentaria en Japdn
en los anos 50, A partir de esta fecha este organismo ha estado
implicado en numercsos brotea de enfermedad gastrointestinal en el
sudeste asiAtico. India. Thailandia, Malasia. Gran Bretafna. EE.UU. y.
Panama . .

Ea un bastoncilleo mévil gramnegative de distribucidén amplia en
ambiente marino. Ha #1dg aislado en sedimentos de agua de mar, peces.
mariscos y en plancton. En EE.UU. e encontré por primera vez en Mary-
land y estuvo vinculado en brote de diarrea a la ingestién de cangrejo
mal cocinado. La transmisidén fundamental es a través de alimentos
procedentes del mar.

Produce 2 sintomas clinicos bien definidos. El que con mas frecuencia
se ha observado, con un perlode de incubacidén, de aproximadamente
15 horas. se caracteriza por diarrea liquida. dolor abdominal. néduseas,
vémitos y fiebre. Este cuadro ha side descrito en numercscos paises. El
otro sindrome reportado es el sindrome disentérice que tiene un pericdo
de incubacién de aproximademente Z 1/2 horas donde el paciente presenta
diarreas sanguinolentas con dolor abdominal, vémito y fiebre. Este es un
cuadro grave.

En ambos casoB la diarrea tiene una duracidn de 3 diar aproximada-
mente. La enfermedad en general es leve o de severidad moderada. pero
hay algunos pacientes gque son hospitalizados y puede producir la muerte.

Todas las cepas de Vibrios parahemolyticus son Kanagawa positiva en
agar Wagatsuma. Esta reaccidn es causada por una potente hemolisina es-
table al calor gue es citotéxica para las células intestinales fecales
humanas, ¥ se asocia con citotomidad en cultivos de células Hela vy
rtpi?g adhesién a las células Hela y a las células intestinales feta-
les.

Se han identificado 12 antigenos 0 y 59 lntiggng& K. El serotipo que
se ha aislado con mayor frecuencia es el O K_ .

1 56
AEROMONA HIDROPHILA

Las Aeromonas son bacterias gramnegativas anaerdbicas facultativas en
forma de basmtoncillos, oxidasa-positivas que pertenecen a l= “amilia de
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la wvibrionaceas. Son hncilog méviles gque pueden ¢ no producir gas por
fermentacidén de la glucosa.

El aislameiento de Aeromonas en heces de pacientes con diarrea ha
sido ampliamente reportado en la mayoria de los palses. Se encuentra
normalmente en medio acuatico. Se trangmite por la ingestién de agua
contaminada y es probable que exista contaminacién de persona o persona
¥y por alimentoa contaminados. pero agn no estéd_bien definide. Los rep-
tiles, anfibios y peces son reservorios vivientes de Aeromonas. Afectan
cualgquier edad, se uéglnn €N uno ¥ otro sexos. Aumenta su aislamiento en
los meses de verano.

La especie Aeromonas comprende la Aeromona hidrophila. la Aeromona
sobria y la AReromona caviae. Las Aeromonas hidrophila y sobria producen
una enterotoxina. wuna citotoxina o ambas, mientras gue la Acromona
caviae no produce toxinas ni ningin otro factor wvirulento desconocido
asociado con enteropatogenicidad y dan un cuadre clinico mas leve

Las Aeromonas hidrophila y sobria producen varias toxinas extracelu-
lares y enzimas durante su crecimiente gque son factores wvirulentos
potenciales. Las toxinas citoliticas contienen una alfa y beta hemoli-
sina. una enterotoxina. proteasas y fosfolipasas.

La alfa-hemolisina induce cambios en los cultivos de células Hela,
mientras gue la beta-hemoclisina es téxica a una variedad de lineas celu-
lares como leucocitos probablemente idéntica a la leucocidina. Una de
las enterotoxinas producida por ambos tipos de Aeromcnas es muya?imélur
a la toxina del célera y la otra tiene una actividad citotéxica.

Se han descrito 3 formas clinicas. una leve con diarreas liquidas,
fiebre ligera y véomitos ocasionales, una forma disentérica ¥ la diarrea
prolongada o persistente de mas de 15 dias de evolucién. La enfermedad
generalmente es autolimitada y dura de 2 a 5 dias; puede presentarse
dolor abdominal ¥y tenesmo. la sangre se presenta esporadicumente.sﬁ

PLESIOMONA SHIGELLOIDE

La Plesiomona shigelloide conocida también como Aeromona shigelloide
es3 un bacteria gramnegativa. anaerdbica facultativa, en forma de baston-
cillo con la presencia de flagelos en la zona polar, oxidasa-positiva
que pertenece a la familia de las vibrioniceas.

Se diferencia de 1la Aeromona hidrophila per la producciédn de la
enzima ornitina-decarboxilasa y la falta de produccidn de nnasa.ad

Generalmente la Plesiomona shigelloide no ocurre en, forma de brotes
epidémicos. sino de manera esporadica. sunque se describen 2 epidemias
de diarreas en Japdn donde estuve implicada esta bacteria o En EE.UU.
es considerada como agente causal ocasional de diarreas. -

El mecanismo por el cual este microorganismo produce diarreas no estd
bien definido. Estudios realizados recientemente han demostrade que la
Plesiomona shigelloide origina una suatancia que produce cambioa eatruc-
turales en células CHO similares a la producidas por 1la toxina del
célera y de la toxina termolabil de ECET. Esto plantea que la Plesiomona
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shigelloide produce una toxina parecida a la toxina del cblera.
Actualmente se conoce de la existencia de un plasmido grande de 170 Md
que se considera de importancia en su patogénesis. '

En general puede decirse que la Plesiomona shigelloide puede aparecer
en pacientes inmunodeficientes donde puede agravar la enfermedad. Su
periodo de incubacién varia de 20 a 24 horas en los cascos en gque ha
podide ser determinado y su duracidn usualmente o8 autolimitada entre 1
y 7 dias.

El cuadro clinico estaA dado por diarreas 1iquidas, a veces prolonga=
das. gue en occasiones se hacen persistentes con una duracién superior a
los 15 dias. Puede aparece un sindrome disenteriforme con deposiciones
mucosanguinolentas y leucocitos abundantes en heces.

Tanto la Aeromona hidrophila como la Plesiomona shigelloide son sen-
sibles a trimethoprim-sulfametoxazeole {TMP-SMZ). gentamicina. nitrofu-
rantoina. amikacina, tobramicina. cefamandol. netilmicina. moxalactam.
azlecillina y mezlocillina ¥ Egsistentes a tetraciclinazs, cloranfenicol.

colistina y acido nalidixico.

AGENTES ANAEROBICOS

El desarrollo cientificotécnico alcanzado en los udltimes 15 anos en
la técnica microbiolédgica anaerdbica ha dado por resultado el aisla-
miento e identificacién de importantes agentes anaerdbicos en pacientes
pediatricos v ha conducidoe & una apreciacidén mayor deg%a funcidn gue
desempenan esta bacterias en las infecciones pediatricas.

La especie Cleostridium ha sido la més ampliamente estudiada de los
gérmenes anaerdbicos. En la actualidad se han estudiado 3 tipos de

Clostridium implicades en la preoduccidn de diarreas en ninos,., ellos son:

C1°3t§%d%§m difficile. Clostridium perfringens vy Clostridium s0r=-
delli per la importancia gque reviste, trataremos sélo el Clostridium

difficile.

CLOSTRIDIUM DIFFICILE

El Clostridium difficile es reconocido internacionalmente como el
agente causal de la diarrea asociada con antibidticos (CAA) ¥ <con la
colitis seudomembranosa. Este mi roorganismo se aisla EETEE?E?cﬂn rela-
tiva frecuencia en ninos mencres de 1 anc sin diarreas.

La colitis seudomembrancsa en ninoe no es muy frecuente, aungue
puede observarse en ocasiones. Las infecciones por ostridium difficile
se caracterizan por su alta incidencia de recaldas. También se ha ais-
lade como agente Gnico en pacientes con enteritis necrotizante. La
presencia de diarrea asocinggﬁu usgo de antibidticos. puede ser conside-
rada una iatrogenia médica.

El Clostridium difficile produce 2 tipos de toxinas: A ¥y B. La toxina
A es una enterotoxina gque causa un extenso dafic en la mucosa intestinal
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agl como la acumulacidn de liquide en el tractus intestinal. La toxina B
eg una citotoxina muy potente y puede identificarse en las heces de
pacientes c¢on diarreas y sanoa. Ambas toxinas son causantes de los di-
fare?Sfflg%ntnmau presentes en la enfermedad producida por esta bacte-
ria.

Se¢ ha reportado wuna accién neutralizante de las toxinas A y B de
cloltr%s_;‘un difficile por accidén del calostro humane ¥y la  leche ma-
terna. La colitis asociada con antibidticos (CAA) es producida por la
toxina A de Clostridium difficile. Los antibidticos mas  implicados en
asociacidn con la colitis son: ampicillina. clindamicina ¥ la cefalospo-
rinas (cefoxitina y moxalactam). Otros antibidticos implicados con menor
frecuencia son penicilina, eritromicina. tetraciclina, aminoglucdsidos.
sulfonamidas y trimethoprim-sulfamethoxazole utilizados por wvia oral. La
colitis seudomembrancsa de la cual deriva su nombre estd formada por
placas exudativas blanco amarillentas, grises o verdosas. sobre la su-
perficie de la mucosa intestinal, la mucosa se encuentra eritematosa y
edematosa. Las placas estan formadas por moco. fibrina. leucocitos vy
residuc epitelial necrético. Se produce ulceracidn de la mucosa subya-
cente. Se produce una diarrea abundante con pérdida de tejidos. protei-
nas y sangre, la absorcidn estd comprometida vy aparece la fiebre., la
anorexia, la pérdida de peso, la hipoproteinemia,. la deshidratacidn y el
desequilibrio mcida-btsicci’fgade desarrollar megacolon téxico. perito-
nitiz y shock endotdxico.

El tratamiento de eleccidén ea la ogancomicinn en dosis de 20 a
40 mg/kg/dia en 4 subdosis por wvia oral.

SUMMARY

Thiﬂ paper makes a detailed review of the bacterial agents causing agute
diarrheal disease. First. the different bacteria that induce diarrhea are
described. Escherichia coli in all its clinical forms is describe in depth
and the most severe clinical presentations induced by certain types of
Escherichia cbli that may release a toxin similar to "Toxixa Shiga” are
listed. Shigella and Salmonella are alsc identified as diarrhea causing
agents: their superficial and profound physicpathology and their response
to therapy are emphasized. In addition. the oxidase-positive agents
{vibrios) such asz Aeromona hydrophila and Plasiomona shigelloide. Campylo-
bacter fetus jejuni and Yersinia enterocolitica are analyzed in all its
classification. Reference is made alsc to anacrobic agents such as Clostri-
dium difficile, perfringens and sordelli. Cholera and Vibrio paranaemolyti-
cus are also described in this paper on the bacterial causes of diarrheal
disc¢cases.

Dans cet article on fait une révision détaillée des agents bactériens pro-
ducteurs de maladie diarrhéique aigue. Premiérement on signale les
différentes bactéries productrices de diarrhée. Escherichia celi. dans
toutes zes formes cliniques, est envisagée profondément et on mentionne les
formes clinigues les plus graves entrainées par certains types
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d 'Escherirhia coli qui peuvent produire une toxine similaire 4 la “"Toxixa
Shiga”. Les Shigellas et Salmonellas sont aussi identifides comme des
agents producteurs de diarrhées: on souligne leur physicpathologie superfi-
cielle et profonde. et la facon dont elles répondent aux traitements. Les
agents oxidase positifs (vibries) sont également analysés., tels que
1'Aeromona hidrophila et la Plasiomona shigelloide. le Campylobacter fetus
jejuni et la Yersinia entorocolitica dans toutes les classifications. On
signale aussi les agents anaérobies comme les Clostridium difficile, per-
fringens et sordelli. Le Choléra et le Vibrio parahaemolyticus sont aussi
exposés dans c¢e travail concernat la cause bactérienne des maladies

diarrhéiques.
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