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Escherichia coli es un habitante normal del tubo intestinal de los
animales y el hombre. Coloniza el canal alimenticio durante el pri-
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mer dia de vida (9) y posteriormente permanece como un miembro
constante de la flora de este habitat (10). En becerros sanos se ha
encontrado (11) que E. coli est4 presente a lo largo del intestino y
que su nimero aumenta de la porcion proximal a la distal. Se ha
mostrado que las cepas de E. coli que forman parte de la flora in-
testinal del hombre pueden dividirse en cepas residentes y transitorias
(12) y una observacion similar se ha hecho en el caso de E. coli de la
flora intestinal de becerros (9). Sin embargo, no se ha observado el
mismo fendmeno en el caso de los cerdos, ya que aunque en un
momento dado domina un nimero pequefio de tipos de E. coli, estos
tienen un periodo de estancia de s6lo unos cuantos dias 0 semanas
para, posteriormente, ser reemplazados por otros (38).

Aunque muchas cepas de E. coli constituyen parte de la flora
bacteriana normal del intestino del hombre y los animales, dista
mucho de ser la especie predominante en este habitat, ya que los
aerobios facultativos (incluyendo, ademas de E. coli, enterococos y
algunos lactobacilos) constituyen solamente del 0.1 al 1 % del total
en la flora fecal normal del hombre (1). En el ratén E. coli constituye
solamente una pequefiisima fraccion de la microflora entérica del
orden de 10-* % (5). La flora predominante en las heces esta
representada por bacterias anaerobias de los géneros Bacteroides,
Bifidobacterium, Eubacterium, Streptococcus y Clostridium (1).

El desarrollo de métodos seroldgicos confiables (2,3) ha permi-
tido identificar un gran nimero de serotipos de E. coli en base a la
presencia de 3 tipos de antigenos denominados: 0, K y H. Los
antigenos O de E. coli no pueden distinguirse de la fraccién antigé-
nica de la endotoxina, y se encuentran localizados en la pared celular,
constituyendo parte del complejo lipopolisacarido. Existen 153
grupos de antigenos O reconocidos internacionalmente, denominados
01 a 0157 (6). Los antigenos 031, 047, 067 y 072 no son consi-
derados en el esquema antigénico. Son termoestables, resistiendo el
calentamiento a 100 0 121° C, y son el primer grupo de antigenos que
debe determinarse cuando se trata de serotipificar una cepa de E. coli
(3).

Los antigenos K son termolabiles e inhiben la aglutinacion con
sueros especificos anti-O, ya sea de células vivas o formalinizadas.
Se encuentran rodeando a la célula a manera de envoltura, o bien,
como capsula rudimentaria (existe una excepcién: el antigeno K88,
de naturaleza proteica que existe en forma de pelos o fimbria). Se
conocen 3 variedades de antigenos K en base a algunas caracteristicas
fisicas, y se les denomina L, By A (3). El antigeno K debe
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ser eliminado por calor cuando se trata de determinar el serogrupo o
al cual pertenece una cepa particular de E. coli. Existen 91 antigenos
K reconocidos internacionalmente, y se denominan Kl a K91 (6).

Se reconocen internacionalmente 51 grupos de antigenos H o fla-
gelares, denominandose H1 a H53 (105 antigenos H13 y H22 fueron
eliminados del esquema antigénico) (6). Son de naturaleza proteica,
termolabiles, y no todas las cepas de E. coli los poseen (Fig. 1)

La denominacidn de "serotipo" se reserva para la expresion de los
3 grupos de antigenos presentes en una cepa, e.g. 076: K80: H2.
Cuando no se expresan los antigenos K o H entonces se utiliza el
término "serogrupo”, e.g. 078: K80, 078. Cuando se trata de una

Pared celular (antigenos O)

Pelos o fimbria
Envoltura o (antigeno K88)
Cépsula

(antigenos K)

'k-""'".'-'-'""T"'-""'

Flagelos (antigenos H)

FiG. 1. Localizacion de los antigenos O, K y H de E. coli.

cepa inmovil o acapsulada debe hacerse notar en la expresion de su
serotipo, e.g. 078:K80:H-, 078:K-:H2.

Por mucho tiempo ha sido reconocido que, a pesar de ser un
habitante normal del intestino, E. coli puede estar asociada a diver-
sas condiciones patoldgicas tanto del hombre como de los animales.
Se ha observado un a clara asociacion de ciertos serogrupos de E. coli
con diversos procesos patoldgicos especialmente en animales recién
nacidos, incluyendo el hombre (2,4). En muchos casos se ha demos-
trado el papel primario que ciertas cepas de E. coli juegan como
agentes etioldgicos de enfermedad, pero en otros ain no existen evi-
dencias convincentes de que pueda desempefiar un papel importante.
Las diferentes cepas patdgenas de E. coli muestran especificidad de
huésped, y no sélo eso, sino que poseen atributos de virulencia
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distintos, lo que resulta en la produccion de diferentes enfermedades.

Recibe el nombre de colibacilosis, un grupo de enfermedades
causadas por E. coli, principalmente en el animal recién nacido,
aunque también en animales de mayor edad. El termino se utiliza para
designar diversas manifestaciones entéricas en los humanos, lechones,
becerros y corderos, principalmente. También se utiliza el termino
para designar manifestaciones sistémicas de la enfermedad en
lechones, becerros, corderos y aves. Tradicionalmente, el termino
colibacilosis no ha sido aplicado a infecciones del tracto urinario,
glandula mamaria y abscesos causados por E. coli.

A pesar de ser E. coli la bacteria mas estudiada en cuanto a su
fisiologia y genética, curiosamente los mecanismos patogénicos que
operan en las enfermedades producidas por este germen no han sido
estudiados con la atencion necesaria. So6lo recientemente algunos
investigadores en varias partes del mundo se han preocupado por
diversos aspectos de la patogénesis de la colibacilosis.

I1. Enfermedades producidas por E. coli

1. Colibacilosis de los cerdos

En los cerdos. la colibacilosis puede manifestarse en 4 sindro-
mes: 1) Diarrea del recién nacido, 2) Diarrea a las 3 semanas de
edad, 3) Diarrea al destete y 4) Enfermedad edematosa.

La manifestacion mas comdn en los lechones es la diarrea sin
enteritis ni bacteremia (7). Sin embargo, hay quien afirma que en
la mayor parte de los brotes de colibacilosis en porcinos de 2 a 3 dias
de edad la enfermedad es septicémica y se caracteriza por muerte
stbita (16). Gyles (72) estipula que cuando se aisla E. coli ente-
ropatdgena de los 6rganos internos de un lechén con diarrea y,
ademas se acompafia del aislamiento de grandes cantidades de E. coli
enteropatégena a partir del intestino delgado anterior, el diagnéstico
es colibacilosis entérica mas que colibacilosis septicémica. La en-
fermedad ocurre principalmente durante la primera semana de edad
y se caracteriza por la pérdida de liquido y electrolitos can las heces,
lo que produce deshidratacion marcada que, inclusive, puede des-
encadenar la muerte. Es caracteristico de un brote de colibacilosis
en lechones recién nacidos que no todas las camadas estan afectadas
en un momento dado y que, frecuentemente. no todos los lechones
de una camada estén afectados. El porcentaje de lechones afectados
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que se recupera depende de la severidad de la diarrea y de los re
cursos terapéuticos empleados (4). Los lechones afectados contintan
mamando hasta poco antes de su muerte (8). A la necropsia, se
encuentran manifestaciones de deshidratacion, distension del intes-
tino con liquido en mayor o menor grado, y los cuartos posteriores
sucios con liquido o heces semisolidas (4). El estbmago generalmente
aparece normal pero lleno con leche coagulada. El intestino del-
gado se encuentra distendido con liquido, moco, gas y particulas de
leche coagulada. En la mayoria de los animales, examinados
inmediatamente después de la muerte, no hay congestion u otra evi-
dencia de inflamacion (4). Es importante examinar los lechones tan
pronto como sea posible después de la muerte, ya que los cam
bios postmortem pueden ser confundidos con cambios de origen
inflamatorio (7). Las caracteristicas antes mencionadas son suficien

tes para distinguir la colibacilosis de la infeccion con Clostridium
perfringens del tipo C, de la gastroenteritis transmisible y de perdidas
asociadas can agalactia de la cerda (8).

La gran importancia econdmica que tiene la colibacilosis en los

cerdos esta ejemplificada par un estudio llevado a cabo por el Ser
vicio de Investigacion Veterinaria de Inglaterra durantte 1970 (13):
De 6061 muertes, el 36% se atribuyé a E. coli, comparado con so-
lamente 1.3% causado por Salmonella; la mayoria de las muertes por E.
coli ocurrieron en lechones jovenes. De un total de 1075 muertes en
lechones de menos de una semana de edad, el 44.4% fue debido a E.
coli, y de 4140 muertes en lechones de 1 a 16 semanas de edad, casi el
40% se consider6é debido a este organismo. La colibacilosis apareci6
también como causa predominante de muerte de lechones jévenes en un
estudio reciente llevado a cabo en la ciudad de México (15).

Los resultados de exadmenes seroldgicos de cepas de E. coli han
mostrado que solamente un pequefio nimero de serogrupos se en-
cuentran involucrados en infecciones entéricas de lechones (cuadro 1)
(8,17-21).

En la ciudad de México, los serogrupos de E. coli asociados con
colibacilosis entérica de lechones (22), son los siguientes: 096, 05, 08,
06, 045, 0139, 0149, 0138, 0108 y 035.

La enfermedad edematosa de 105 cerdos, también conocida como
edema intestinal del cerda, ocurre principalmente en cerdos de
rapido crecimiento a la edad de 8 a 12 semanas, frecuentemente
varios dias después del destete, vacunacién, embarque a cambios en
la dieta. Describiremos la enfermedad en los términos de Barnum
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et al. (4): Los cerdos afectados generalmente se encuentran muertos sin
haber mostrado signos de enfermedad; sin embargo, cuando se observan,
estos se refieren a incoordinaciéon muscular, paralisis parcial y ceguera. Los
parpados pueden estar engrosados por edema. La mayoria de los cerdos
afectados mueren en un lapso no mayor de 24 horas. A la necropsia, la
lesion caracteristica es edema sanguinolento o rojizo de los tejidos. Puede
encontrarse también edema en la submucosa de la region cardiaca del
estdbmago, en el mesenterio, entre las espirales del colon, en los parpados,
sobre los huesos frontales, los pulmones, y ocasionalmente en el tejido
subcutaneo a 10 largo de la linea medio ventral o garganta. Los ganglios
linfaticos mesentéricos frecuentemente estdn aumentados de volumen y

CUADRO 1

Serogrupos de E. coli frecuentemente asociados a colibacilosis entérica de
lechones (8, 17, 21).

08:K87,K88ab
08: K87: K88ac
045 :K"E65",K88ac
0116:K"V17",K88ac
0138: K81,K88ac
0141 :K85ab,K88ab
0141 :K85ac
0147: K89,K88ac
0148: K91,K88ac
0157 (anteriormente
0X36 (19)

exudan liquido en abundancia al ser cortados. Puede haber exceso de
liquido seroso en las cavidades pleural, pericardica o peritoneal.
Ocasionalmente no se encuentra edema en los tejidos de cerdos con
enfermedad edematosa.

2. Colibacilosis de los becerros

La colibacilosis se presenta en todas las razas de ganado bovino, tanto
de carne como de leche, principalmente durante las primeras 2 semanas de
edad (4). Los sindromes asociados can colibacilosis de 1os becerros han sido
clasificados en 3 por Gay (23) sobre la base de hallazgos clinicos y
bacterioldgicos, y tomando en cuenta la posible patogenia:
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1) Colisepticemia. La mayoria de los casos de colibacilosis septicémica
suceden durante los primeros dias de vida. Los becerros enfermos presentan
fiebre y se encuentran débiles. Tienen frecuencia cardiaca y respiratoria
elevadas y puede o no haber diarrea. La colisepticemia es mas frecuente en
becerros privados de calostro. El becerro muere rapidamente a causa de una
fase de bacteremia. En algunos casos el curso de la enfermedad es mas
prolongado y E. coli se localiza en los tejidos de uno o mas érganos, dando
origen a una variedad de sindromes clinicos. E. coli parece tener predileccion
por las articulaciones y las meninges, de tal manera que la poliartritis y la
meningitis son secuela frecuente de la septicemia (4).

2) Enterotoxemia. Caracterizada también por colapso y muerte rapida del
becerro. Sin embargo, esta asociada con la proliferacion de ciertas cepas de
E. coli en el intestino, sin bacteremia. La muerte es producto quiza de una
toxemia.

3) Colibacilosis entérica. Es parte del sindrome diarreico. La muerte
puede ocurrir 0 no dependiendo de la severidad de los desajustes
fisiologicos.

Smith (7) diferencié 2 cuadros patoldgicos dependiendo de si los
becerros habian o no tomado calostro. En los becerros privados de calostro,
la enfermedad era aguda y caracterizada por colapso subito; habia
bacteremia y la diarrea, cuando estaba presente, se consideré generalmente
de poco significado. Las cepas potencialmente bacterémicas de E. coli se
caracterizaban por su habilidad para crecer en suero fresco pre-calostral. La
principal enfermedad de becerros que habian ingerido calostro estaba
caracterizada por diarrea, y en tales casos generalmente no habia bacteremia.
La diarrea era el signo clinico predominante y persistia por varios dias antes
de que los becerros afectados se enfermaran severamente. Los signos
clinicos subsecuentes parecian ser consecuencia directa de la diarrea. Logan
y Penhale (24) observaron también una division clara del "complejo
diarreico neonatal" en dos entidades diferentes, dependiendo de la
administracion de suero calostral intraperitoneal. El suero no influyd sobre
la diarrea, mientras que el tratamiento protegié a los becerros de desarrollar
septicemia después de la administracion oral de una cepa invasiva de E. coli
(078:K80).

La mayoria de los estudios serolégicos sobre cepas de E. coli aisladas de
becerros enfermos se han hecho en cepas aisladas de colisepticemia y es
evidente que ciertos serotipos y grupos 0 se encuentran cominmente
asociados con este sindrome. Solamente
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se conocen unos cuantos serotipos asociados con la forma entérica de la
enfermedad. Esto es debido, en parte, a la dificultad que existe para valorar
el significado etioldgico de una cepa de E. coli aislada del intestino de un
becerro con diarrea (23). Entre los serogrupos asociados con colisepticemia
se pueden citar: 078: K80, 0137: K79, 035 y 015 (23). Los serogrupos gue
han sido asociados con enterotoxemia son principalmente 09 y 0101, que
poseen antigeno K del tipo A (23).

3. Colibacilosis de los corderos

Se reconocen 2 manifestaciones de infeccién por E. coli en corderos:
Sistémica y entérica. La colibacilosis se considera la causa mas importante
de mortalidad en corderos (25,26). La forma mas frecuente es la
septicémica hiperaguda, siendo afectados 2 grupos de edad, principalmente:
De 1 a 2 dias y de 3 a 8 semanas (16). Incluye bacteremia generalizada con
colapso subito y poca o no diarrea, o bien, infeccion localizada con signos
nerviosos '(meningitis y/o artritis (26). Las cepas de E. coli involucradas en
colisepticemia de corderos pertenecen a serogrupos similares a los
asociados con septicemia de becerros, particularmente el grupo 078: K80.

La diarrea colibacilar de los corderos, de 2 a 8 dias de edad, produce
depresion, anorexia, deshidratacién y, en algunos casos, muerte. Entre los
serogrupos de E. coli asociados a diarrea en corderos estan 08 ( 8) y 0 121
27).

4. Colibacilosis de las aves

La infeccién por E. coli en las aves tiene una gran variedad de
manifestaciones, incluyendo enteritis, artritis, infeccién del saco vitelino
(onfalitis), coligranuloma (enfermedad de Hijarre), panoftalmitis,
colisepticemia, peritonitis, salpingitis, e infeccion de los sacos aéreos. Las
infecciones por E. coli producen fuertes pérdidas econdmicas a la industria
avicola (28). De todas las manifestaciones, la colisepticemia es la mas
comun (2).

La colisepticemia es una enfermedad principalmente de pollos de
engorda de 6 a 10 semanas de edad, pero también ocurren casos en pollitos
jovenes, guajolotes (2) y otras aves (28,29). La enfermedad se caracteriza
por pericarditis fibrinosa, inflamacion de los sacos aéreos y perihepatitis (2).
La pericarditis generalmente esta asociada can miocarditis y produce
cambios electrocardiogréaficos, a
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menudo antes de que aparezcan lesiones macroscépicas (30). La pe-
ricarditis fibrinosa y perihepatitis en pollos no fueron observadas en
guajolotes jovenes infectados experimentalmente (31) ni son hallazgos
comunes a la necropsia de guajolotes en brotes naturales de la
enfermedad (32).

Muchos serotipos de E. coli han sido aislados de brotes en aves,
siendo los grupos 02:Kl, 078:K80 y 01:K1 los mas frecuentemente
reportados. Estos 3 serogrupos han sido cominmente aislados de
colisepticemia, enteritis, panoftalmitis, artritis, infeccion del saco vi-
telino, peritonitis y salpingitis. El serotipo 02: KI: H5 tiene una marcada
tendencia para invadir tejidos de las aves, aisl&ndose raramente del
intestino (2,29).

CUADRO 2

Serogrupos de E. coli asociados a procesos
patologicos en el hombre (33)

"Diarrea "Diarrea del viajero Disenteria
Sindrome infantil" (adultos) ("Colitis™)
055: K59(B5) 06 028:K73(B18)
0111:K58(B4) 015 0112 :K66(B11)
026:K60(B6) 078 0124:K72(B17)
086:K61 (B7) 0148 0136:K78(B22)
Serogrupos 0119:K69(B14) 0143:K"XI"
0126:K71 (B16) 0144:K"X2"

0127:K63(B8)
0128:K67(B12)

5. Colibacilosis del hombre

Las manifestaciones mas comunes par E. coli en el hombre son las
diarreas, principalmente en bebés menores de un afio. La diarrea
colibacilar guarda mucha similitud con el sindrome del c6lera, pudiendo
presentarse como "diarrea infantil" o como "diarrea de viajeros" en
adultos (33-35). La diarrea par E. coli se caracteriza, en su forma aguda,
par diarrea acuosa abundante, deshidratacion marcada e insuficiencia
circulatoria (33).

Otra manifestacion de la infeccion por E. coli en el hombre es un
sindrome disentérico, similar a la shigelosis (“colitis"), que se presenta
tanto en nifios mayores como en adultos (33,36). El cuadro
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clinico de este tipo de enfermedad varia en el huésped, pero en su forma
mas severa, incluye disenteria (heces sanguinolentas con moco y células
inflamatorias), tenesmo, hiperpirexia e hipotension.

Los serogrupos de E. coli, asociados a los diferentes cuadros clinicos en
los humanos, se dan en el cuadro 2 (33).

I11. Mecanismos de patogenicidad que operan en las
enfermedades producidas por E. coli

1. Mecanismos de patogenicidad que operan en la
colibacilosis entérica

En virtud de que las diversas cepas patdgenas de E. coli producen una
variedad de sindromes, el termino "patdgena", aplicado a una cepa
particular, no dice mucho en relacion con el tipo de condicion patolégica
que es capaz de producir. Se ha acufiado el termino "enteropatégena™ (37)
para cualquier cepa de E. coli potencialmente capaz de causal una
condicion patolégica entérica y no extraintestinal. Sin embargo, ha sido
demostrado que, aun entre las cepas enteropatdgenas, existen diferencias
en cuanto a sus propiedades de virulencia (35).

Nielsen et at. (47) han propuesto lo siguiente secuencia de eventos en el
desarrollo de diarrea colibacilar de lechones:

1) El animal necesita infectarse con una cepa de E. coli enteropatogena.
Las cepas enteropatdgenas de E. coli se encuentran en abundancia en el
ambiente del cerdo, pero cuando son poco abundantes, generalmente su
presencia no conduce al desarrollo de diarrea en los lechones.
Probablemente se requiera una cierta dosis infectante para que se pueda
establecer la enfermedad.

2) E. coli debe proliferar en el intestino delgado anterior. Los factores
que pueden influir sobre esta proliferacion son:

a) Motilidad intestinal: cualquier inhibicién de los movimientos
peristalticos puede favorecer la multiplicacion bacteriana.

b) Secrecion glandular: tiende a arrastrar las bacterias, por lavado, hacia
afuera del intestino delgado anterior.

c) Factores nutricionales: disponibilidad de nutrientes para la
multiplicacion bacteriana.

d) Anticuerpos (antibacterianos o antitéxicos) en el lumen intestinal.

e) Ecologia microbiana intestinal: competencia, antagonismo o
simbiosis.
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3) Produccién de enterotoxina por parte de E. coli.
4)Accion de la enterotoxina en el intestino. Esta toxina causa la salida
de liquido y electrolitos hacia el lumen intestinal, lo que resulta en diarrea.

a) Colonizacidn del intestino

Hemos dicho ya que la colibacilosis es una enfermedad que se presenta
principalmente en el animal recién nacido. Este hecho quiza esta asociado a
circunstancias especiales que se presentan en el tubo gastrointestinal de
animales neonatos. En primer lugar, el pH acido del contenido estomacal en
animales adultos constituye una barrera efectiva para la colonizacion
intestinal de microorganismos que penetran por via oral. El pH del
contenido estomacal de lechones al nacimiento es comparativamente alto,
alcanzando valores cercanos a la neutralidad, y E. coli es capaz de
multiplicarse aqui, pasando en grandes cantidades hacia el intestino delgado
(.

El antagonismo bacteriano operante a nivel intestinal puede ser otro
factor importante en el establecimiento de cepas enteropatégenas de E. coli.
Se han sugerido varios mecanismos gracias a los cuales una especie
bacteriana puede influenciar el comportamiento de otra: cambios en el
potencial de éxido-reduccion (39), competencia por fuentes de carbono
fermentable en un ambiente reducido (40) y diferencias en la velocidad de
crecimiento (43). Existe evidencia experimental de que los acidos grasos de
cadena carta, especialmente el acido butirico, ejercen un efecto inhibitorio
sobre las bacterias coliformes (41,42). En un estudio reciente (41) se asocio
la ingestion de particulas sélidas de alimento, por ratones de 11 dias de edad,
con la aparicion de bacilos fusiformes anaerobios estrictos en el lumen
intestinal, y con una disminucién del nimero de coliformes del orden de 104.
Se culpé a los bacilos fusiformes anaerobios de la produccion de los acidos
grasos que aparecieron simultdneamente, ya que la eliminacion de estos
gérmenes anaerobios con penicilina coincidié can la desaparicion de niveles
significativos de acido butirico y un aumento en el nimero de coliformes del
orden de un millén. Es importante hacer notar que el acido butirico no esta
presente en el animal joven y solamente aparece cuando se establecen las
bacterias fusiformes anaerobias, varios dias después del nacimiento (41).

La produccion de bacteriocinas en el tubo intestinal tal vez no sea un
factor importante para la colonizacion del intestino por cepas
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enteropatégenas de E. coli. La administracion oral de grandes cantidades
de E. coli colicinogénica a lechones durante el periodo posterior al destete,
no influyé sobre la emergencia o dominancia de E. coli que mostré ser
sensible in vitro a la colicina producida por la cepa introducida (44). Ha
sido dificil atribuir a la colicinogenia un papel importante durante el
establecimiento de cepas de E. coli en el intestino (43). Se ha demostrado
que el contenido intestinal del raton inactiva una variedad de colicinas,
posiblemente debido a su contenido de proteasas, lo que parece explicar
por que no se ha podido demostrar un papel significativo de las bacterioci-
nas en la ecologia microbiana del tubo intestinal (45).

Parece l6gico asumir que cualquier cosa que interfiera con la motilidad
intestinal, predispondria a la colonizacion bacteriana. Sin embargo, en
ausencia de suficientes informes, sélo puede especularse que el
enfriamiento, cambios en la dieta y destete, reducen la motilidad intestinal,
ofreciendo ventajas para la colonizacién del intestino por E. coli (46).

Los anticuerpos, tanto antibacterianos como antitoxicos, pueden ser
importantes en la resistencia a la colibacilosis entérica(48-54).
Anticuerpos contra E. coli existen normalmente en animales que no han
sido artificialmente vacunados (54). En virtud de esto, es conveniente
considerar que los animales, normalmente, quedan predispuestos a la
enfermedad durante periodos de relativa deficiencia de anticuerpos (46).
Se ha sugerido que los lechones recién nacidos se encuentran
predispuestos a la colibacilosis antes de tomar calostro, y nuevamente a las
3 semanas de edad, cuando la inmunidad pasiva se desvanece (Al
destete, los lechones se encuentran también con una baja en los niveles de
anticuerpos, ya que se ha demostrado que anticuerpos anti-E. coli persisten
en la leche de la marrana a un titulo mas bajo, aun después del periodo
calostral (56). La administracion constante de leche no concentrada de
marranas inrnunizadas ofrece cierta proteccion contra E. coli
enteropatdgena en lechones gnotobidticos (57). La leche de marranas
inmunizadas, tomada 7 dias después del parto, contiene aproximadamente
0.2g de globulinas gama por cada 100 ml (58), y esta concentracién no
baja durante los primeros 28 dias de la lactacion (59). El significado de
estas observaciones esta en el hecho de que se puede ofrecer cierta
proteccion contra E. coli enteropatégena en cerdos, mediante la
administracion de anticuerpos contenidos en la leche, aun cuando se
suministre en cantidades muy bajas comparadas con el consumo normal de
leche (57). Resulta relativamente facil concluir que la falta de sumi-
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nistro de anticuerpos con la leche, después del destete, sea un factor
predisponente para la colibacilosis, que suele presentarse bajo estas
circunstancias. La correlacion de las 3 edades a las cuales se presenta la
colibacilosis entérica en los cerdos (neonatal, 3 semanas y al destete)
con periodos de deficiencia relativa de anticuerpos, sugiere fuertemente
que la deficiencia de los anticuerpos predispone a la enfermedad (46).

Se sabe que en los casos de colibacilosis entérica espontéanea, la
cepa responsable de E. coli prolifera activamente en el intestino delgado
anterior (7, 47). Se ha mostrado que un atributo de virulencia de la
cepas enteropatégcnas de E. coli, es su capacidad de adherirse a la
mucosa intestinal, resistiendo asi los efectos de la motilidad y del lavado
intestinal (65, 67), mientras que las cepas no enteropatégenas
permanecen en el lumen intestinal. Vibrio cholerae muestra una
asociacion similar con el epitelio intestinal, y existen evidencias de que
es necesaria una asociacion intima entre los vibrios y las células del
huésped si se ha de producir la acumulacién de liquido en segmentos
ligados de intestino (68). Sin embargo, no es necesario para E. coli
enteropatdgena establecer un indice de asociacién alto con el epitelio
intestinal de segmentos ligados para provocar la acumulacién de liquido
(69). Es menester hacer notar, no obstante, que en condiciones
naturales, la produccion de diarrea colibacilar siempre esta asociada a la
colonizacién del intestino delgado anterior por parte de E. coli, lo que
implica resistencia de este germen a los efectos del lavado y motilidad
intestinales. En segmentos ligados de intestino, estos efectos quedan
anulados.

Se ha demostrado que E. coli enteropatégena se adhiere o penetra a
la capa de mucopolisacarido que cubre las vellosidades intestinales de
los porcinos (66) y se ha pensado que la produccion de enzimas
mucinoliticas (mucinasa) podria ser un atributo importante para el
establecimiento de cepas enteropatégenas en la capa de mucopoli-
sacarido del intestino (70). Sin embargo, Arbuckle (66) no encontro
diferencias en la produccion de mucinasa entre cepas enteropatégenas
de E. coli y cepas aisladas de cerdos sanos. Aungue las cepas de E. coli
no enteropatdgenas son capaces de producir tanta mucinasa como las
cepas enteropatdgenas, aquéllas no pueden colonizar la capa de
mucopolisacarido con la capacidad con que lo hacen las cepas
enteropatogenas (65, 66).

La mayoria de las cepas enteropatdgenas de E. coli de cerdos poseen
el antigeno K88 (8). Esta caracteristica puede incrementar la
colonizacién del intestino delgado anterior (71, 72). El antige-
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no K88 tiene propiedades adhesivas que parecen ser esenciales para la
virulencia de las cepas enteropatdgenas que lo poseen, constituyendo un
determinante de virulencia irnportante (71). Sin embargo, no todas las cepas
enteropatégenas de E. coli poseen el antigeno K88, y ciertas cepas que
carecen de este antigeno son potentes enteropatdgenos. Estas cepas de E.
coli tal vez posean otras caracteristicas que les confieran adhesividad (72).
El antigeno K88 es de naturaleza protéica (73) y morfolégicamente se
presenta en forma de pelos o fimbria en la superficie de la célula bacteriana
(74). La importancia del antigeno K88 como determinante de virulencia
esta respaldada por los experimentos de Rutter y Jones (75), los cuales
demuestran que anticuerpos anti-K88, contenidos en el calostro de marranas
vacunadas con este antigeno purificado (98% de proteina, 0.5% de
carbohidratos y 1.5% de &cidos nucléicos), protegen drasticamente a los
lechones que los toman si son expuestos a grandes dosis de una cepa de E.
coli enteropatégena conteniendo antigeno K88. Estos hallazgos sugieren
fuertemente que la cepa de E. coli utilizada para el desafio fue incapaz de
adherirse y colonizar el intestino delgado de los animales desafiados. Un
grupo control de lechones, desafiado en la misma forma, desarrollé diarrea
en menos de 24 horas después del desafio (75).

El control genético para la sintesis del antigeno K88 radica en un
episoma que puede ser transmitido, mediante cruzas bacterianas in vitro, a
cepas que no lo poseen (76). Aprovechando este hecho, Smith y Linggood
(71) realizaron una serie de experimentos ingeniosos produciendo variantes
K88-positivas y K88-negativas de las mismas cepas de E. coli. Demostraron
que las cepas que poseian el antigeno K88 estaban capacitadas para
colonizar el intestino delgado anterior, tal y como lo hacen las cepas
enteropatdgenas responsables de brotes naturales de colibacilosis entérica,
mientras que las cepas que carecian de este antigeno no podian
diferenciarse de las no enteropatdgenas en este aspecto. Mas aln, cepas
enterotoxigénicas de E. coli que poseian antigeno K88, produjeron diarrea
en los cerdos expuestos a ellas, mientras que variantes de las mismas cepas,
sin antigeno K88, pero conservando la capacidad de sintetizar enterotoxina,
no fueron capaces de producir diarrea. Estos autores (71) sugieren que el
antigeno K88 confiere a las cepas que lo poseen adhesividad al epitelio
intestinal.

El hecho de que no todas las cepas de E. coli enteropatégenas para los
cerdos posean antigeno K88 y sin embargo colonizan el intestino delgado
anterior con la misma efectividad, plantea la in-
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terrogante de cudales son los atributos que les permiten la adhesion al
epitelio intestinal, como requisito para la colonizacion. Se ha pensado en la
posibilidad de que existan otros organelos de adhesién, diferentes en algin
aspecto al antigeno K88 (72). Parece 16gico asumir lo mismo para cepas
enteropatdgenas de otras especies animales. Se ha descrito un antigeno K
comun (Kco) para cepas de E. coli enteropatdgenas de corderos y becerros
(77) y que tal vez funciona en la misma forma que el antigeno K88 de
cepas porcinas. La capacidad de sintetizar este antigeno también es trans-
misible en cruzas bacterianas y todo parece indicar que se trata de un
plasmidio (77). La presencia del antigeno Kco en una cepa enteropatégena
de E. coli 08, resultd en la colonizacién del intestino delgado de corderos y
la consecuente produccion de diarrea, mientras que una variante de la
misma cepa, sin antigeno Kco, no produjo diarrea ni colonizé el intestino
delgado. Esto hace pensar en la posibilidad de que el antigeno Kco pueda
funcionar como organelo de adhesion al epitelio intestinal. En su trabajo,
Smith y Linggood (77) sefialan la naturaleza especifica de esta adhesion: El
antigeno Kco no es capaz de proporcionar adhesividad sobre el intestino de
la cerda, y el antigeno K88 es incapaz de lograr la adhesién al intestino de
los corderos y becerros. La posibilidad de que las cepas enteropatdégenas de
E. coli que no poseen antigeno K88, posean otros organelos o
caracteristicas que les permitan adhesividad al epitelio intestinal, se ve
respaldada por otros sistemas bacteria-huésped que también involucran
adhesividad a superficies epiteliales. Se ha demostrado (78) que las cepas
virulentas de Streptococcus pyogenes conteniendo proteina M, se adhieren
bien a células epiteliales del carrillo humano, mientras que la eliminacion
de esta envoltura de proteina M, o su neutralizacion con antisuero
especifico, drasticamente afecta la habilidad de una cepa para adherirse a
las células epiteliales. Esta adhesividad constituye un requisito para la
virulencia de S. pyogenes (78).

b) Enterotoxina

La habilidad de producir enterotoxina parece ser un requisito para la
enteropatogenicidad (47, 60-64). Fueron De y Chatterje (79) quienes por
primera vez mostraron que el sobrenadante libre de células de un cultivo de
V. cholerae en caldo, producia la acumulacion de liquido en el lumen de
segmentos ligados de intestino ligado de conejo. Esta técnica fue adaptada
para cepas de E. coli
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humanas por De, Bhattachary y Sarkar (80) y el intestino del cerdo fue
utilizado por primera vez por Nielsen, (81) para cepas porcinas. Utilizando
liquido libre de células, obtenido de cultivos en agar blando de cepas de E.
coli aisladas de cerdos y becerros con diarrea,

se demostré la acumulacion de liquido, después de su inoculacién, en
segmentos ligados de intestino (32). Las mismas cepas dilataron segmentos
intestinales al ser inyectadas en forma de suspensiones de bacterias vivas.
No se produjo dilatacion con preparados similares, de cepas que no
produjeron una reaccion positiva al ser inoculadas como suspensiones
vivas. La substancia responsable de la dilatacion . fue llamada enterotoxina
y resultd ser termoestable al ser calentada a 100° C durante media hora
(82). La endotoxina obtenida de cepas enteropatogenas de E. coli no dilaté
el intestino ligado (82). Posteriormente, se describié la que parece ser una
enterotoxina adicional producida por algunas cepas enteropatdgenas para
cerdos ( 83). Esta enterotoxina adicional difiere marcadamente de la
anterior en que es inactivada por el calor a 60° C durante 30 minutos y por
antisuero (la primera no es inactivada par antisuero). A la toxina termo-
estable se le asign6 la denominacién "ST", mientras que a la termolabil
"LT" (84). A pesar de las diferencias existentes entre ambas enterotoxinas,
se ha sugerido (84) que son esencialmente 2 formas de la misma
enterotoxina, en base a lo siguiente: r(i) Parece ser que todas las cepas
enterotoxigénicas porcinas producen ST. Una fraccién de ellas produce
ademas LT, pero ninguna produce solamente LT. (ii) La produccion de
ambas toxinas, ST y LT, es transmisible. Toda cepa ST -LT que transmite la
enterotoxigenicidad, transmite ambos caracteres juntos. No fue posible
obtener recipientes que produjeran solamente ST a LT. (iii) Antisueros
contra organismos Vvivos de cepas que se conoce producen solamente ST,
neutralizaron LT. '(iv) LT y ST producen el mismo sindrome clinico cuando
se administran a lechones por via oral, produciendo diarrea. Smith y Gyles
(84) sugieren que ST puede ser la forma activa de la toxinay L T un
precursor ligado a proteina. Sin embargo, se han reportado ciertas
diferencias entre ambas enterotoxinas, ademas de las ya sefialadas,
incluyendo el tiempo de respuesta del segmento ligado de intestino. La
acumulacion de liquido en respuesta a ST parece ser inmediata, aun a dosis
bajas, mientras que la respuesta para LT, aunque es rapida a dosis altas, es
retardada a dosis bajas (188). En un estudio sobre la naturaleza genética y
molecular de los plasmidios Ent de E. coli (190) se encontraron diferencias
en cuanto a peso molecular y homologia de nucle6tidos entre los
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plasmidios que codifican s6lo para la sintesis de ST y aquellos que
codifican para lasin tesisde ST - LT.

Solamente ST ha sido reportada de E. coli aislada de rumiantes ( 89),

pero tanto S T como L T son producidas por cepas de origen humano (89,
90). La enterotoxina termoestable es basicamente extracelular y, ademas de
obtenerse en liquido extraido de cultivos en agar blando, también puede
obtenerse del sobrenadante de cultivos aereados en caldo (60, 82). Smith y
Halls (64) demostraron que la produccién de ST esta determinada por un
plasmidio que puede ser transferido a otras cepas de E. coli y Salmonella. La
toxina termolabil es basicamente intracelular, encontrandose en lisados de
cepas de E. coli implicadas en diarrea de lechones (83), pero también se ha
encontrado en el sobrenadante de cultivos en caldo (83, 91). L T es
antigénica, mientras que ST no lo es (83, 84, 92). Sueros obtenidos de
cerdos inoculados con ST no neutralizaron ni ST ni LT. ST tampoco fue
afectada por sueros contra cultivos ST de E. coli ni contra organismos ST -
LT, aln cuando estos antisueros neutralizaron a LT. L T no es dializable
(83) y existen evidencias (93, 107) de que se trata de una molécula muy
grande. ST parece ser una molécula mucho mas pequefia (93, 108) y es
dializable (60, 108).
Se ha puesto de manifiesto la similitud existente entre la enterotoxina
termolabil de E. coli y la enterotoxina presente en lisados celulares de V.
cholerae Inaba 569B (83), existiendo una relacion antigénica entre ambas
enterotoxinas. Un suero anti-coleragenoide fue probado en conejos y cerdos
para ver su efecto sobre la reaccion del intestino ligado a preparaciones de
LT (92). En ambos sistemas, el suero anti-coleragenoide neutralizd
totalmente la acumulacion de liquido producida por LT. Sin 'embargo,
sueros con altos titulos de actividad contra L T no neutralizaron el efecto
del colerageno, la enterotoxina de V. cholerae (189). En un estudio
comparativo entre los efectos de enterotoxinas de E. coli y V. cholerae sobre
el intestino delgado de conejos y cerdas (94), no se observaron diferencias
en las respuestas de segmentos ligados expuestos a ambas toxinas. Cada
enterotoxina caus6 la acumulacién de liquido en ambas especies animales.
Observaciones con microscopios optico y electrénico alas 8 y 16 horas
después de la exposicion a cada toxina, revelaron un efecto idéntico de
ambas enterotoxinas: Las células epiteliales de las vellosidades intestinales,
asi como los capilares subepiteliales, permanecieron intactos. Hubo erosiéon
local en algunos segmentos, atribuida a presidon hidrostatica luminal
aumentada. cuan-
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do el liguido intestinal acumulado se compard con el suero, se encontrd
bajo en contenido de proteina, Mg++y Ca + +, y alto en +, Na+ y HC03-
(94). Los resultados de este trabajo enfatizan la hipétesis de que la
patogénesis de la diarrea causada por ambas enterotoxinas es la misma.

Se piensa que la accién de la enterotoxina de E. coli estda mediada por la
estimulacién de la adenilato ciclasa en las células intestinales (95-98). Lo
mismo ha sido sugerido en el caso de la enterotoxina de V. cholerae (99-
102). La estimulaciéon de la adenil ciclasa resulta en un aumento de la
concentracion intracelular de adenosin-3' -5' -monofosfato AMP ciclico)
(99-102). Se ha demostrado la acumulacién de AMP ciclico en otros tipos
celulares al ser estimulados por enterotoxina de V. cholerae (103-106) y E.
coli (98, 106). La accion de ambas enterotoxinas sobre la adenil ciclasa
parece no deberse a la sintesis de nuevas moléculas de esta enzima,. sino a la
estimulacion de las ya existe antes (97, 102). Parecen existir diferencias en el
grado de estimulacion de la adenil ciclasa entre enterotoxinas derivadas de
cepas diferentes de E. coli (97), y se esta investigando la posibilidad de que
existan diferencias en la susceptibilidad de las células intestinales a la
estimulacion de su adenil ciclasa dependiendo de la edad del huésped (97).

Basandose en que las enterotoxinas de E. coli y V. cholerae pueden
estimular la acumulacion intracelular de AMP ciclico en células no
intestinales (98, 103-106) se ha desarrollado una prueba rapida y sencilla in
vitro para la deteccién de estas enterotoxinas (109). La prueba aprovecha los
cambios morfolégicos de células de ovario de hamster in vitro en respuesta
al AMP ciclico (110): Las células, originalmente esféricas, se alargan
después del contacto con la enterotoxina. Otros sistemas, utilizando células
HeLa (112) y células adrenales (113-115) responden también con cambios
en la morfologia celular al ser estimulados con enterotoxina.

Es menester poner énfasis en la naturaleza transmisible del factor
genético que controla la sintesis de enterotoxina (64, 84, 111). Este hecho,
aunado a que la sintesis del antigeno K88, también determinante de
patogenicidad, estd controlada por un plasmidio transmisible, abre las
puertas a la posibilidad de una tremenda importancia epidemiolégica. Se ha
observado transferencia interbacteriana de factores de resistencia a
antibidticos (factores R) in vivo en el tubo alimenticio (85-87) y es posible
que lo mismo suceda en el caso de los plasmidios que controlan la sintesis
tanto de enterotoxina, como del antigeno K88. De hecho, constantemente se
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reportan nuevos serotipos de E. coli enteropatdgenos que bien pudieran
tener su origen en la adquisicion de estos plasmidios en la naturaleza.
Considerando esta posibilidad, debera plantearse la situacion de que tanta
confianza debe depositarse en la serotipificacién de cepas aisladas de casos
clinicos, como Unico recurso para asignarles, o no, la categoria de
"enteropatdgenas”. Se ha reportado también la asociacion de la produccidn
de enterotoxina con plasmidios transmisibles en cepas de E. coli aisladas de
humanos (88). En un estudio sobre cepas de E. coli de origen porcino y
humano, la presencia de plasmidios Ent solo pudo demostrarse en 17% de
las cepas estudiadas (190). Se sefiala en este estudio que no existen evi-
dencias para contradecir la idea de que, en la mayoria de los casos, los genes
que gobiernan la sintesis de enterotoxina estén localizados en el cromosoma.
En los becerros, los estudios sobre el papel de E. coli en la enfermedad
diarreica han sido obstaculizados por el hecho de que la enfermedad no es
consistentemente reproducida en condiciones experimentales, lo que ha
hecho dudar a algunos autores sobre el papel primario que E. coli pueda
jugar como agente etioldgico (11, 130). Numerosos factores etioldgicos han
sido sefialados como causas de diarrea neonatal en becerros, incluyendo
otras especies bacterianas, hongos, Mycoplasma, clamidias, protozoarios y
virus (131). Ciertos virus han sido especificamente incriminados como
agentes etiologicos de diarrea, y se ha sugerido que los serotipos
patogénicos de E. coli deben ser considerados como oportunistas
secundarios capaces de incrementar la severidad de una enfermedad entérica
preexistente de origen viral (132). Existen evidencias experimentales de que
la endotoxina puede jugar un papel muy importante en ciertas diarreas de
origen dietético en los becerros (134):
La dieta puede influir sobre el contenido microbiano del intestino y de esta
forma, sobre la cantidad de endotoxina presente. No obstante, existen
evidencias que afirman la habilidad de ciertas cepas de E. coli para producir
diarrea (133): Cepas que dilataron el intestino delgado ligado de becerros y
corderos, produjeron diarrea severa cuando se administraron oralmente a
becerros y corderos de menos de 20 horas de edad que habian ingerido
calostro. Las cepas que no dilataron el intestino, no produjeron diarrea bajo
las mismas circunstancias. En los animales en los cuales se produjo la
diarrea, la cepa de E. coli inoculada proliferd intensamente en el intestino
delgado anterior.
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c) E. coli penetrante, no enterotoxigénica

Se ha reportado que, en el hombre, ademéas de las cepas entero-
toxigénicas que producen un sindrome diarreico similar al colera,
existen cepas de E. coli capaces de penetrar las células del epitelio
intestinal y causar un sindrome similar a la disenteria causada par
Shigella (35). El cuadro clinico producido por estas cepas de =. coli
varia con el huésped, pero en su forma mas severa. incluye disenteria
(sangre, moco y células inflamatorias en las heces diarreicas), tenesmo,
hiperpirexia e hipotensién. Es interesante hacer notar que, de los
serogrupos de E. coli asociados con el sindrome disentérico (0144, 0143,
0136, 0124 y 028) todos, excepto el 0136, poseen anfigenos somaticos
relacionados con los serotipos de Shigella (36). Se ha sugerido que la
calidad del antigeno O puede afectar la capacidad de penetracion. En un
estudio utilizando hibridos de Sh. flexneri que expresaban antigenos
somaticos de E. coli, se encontr6 que aquellos hibridos con antigeno 045
de E. coli, retuvieron su virulencia, mientras que los que exhibian el
antigeno 08, la perdieron (129). Otra similitud entre la shigelosis y la
disenteria colibacilar, es el sitio predominante de multiplicacién de los
microorganismos en el tubo intestinal: El colon. Los atributos de
virulencia de este tipo de cepas de E. coli, que les permiten invadir el
epitelio intestinal, pueden demostrarse en los mismos sistemas utilizados
para el caso de Shigella: Exposicion del epitelio intestinal, exposicion de
un cultivo de células HelLa, o por exposicion de la membrana conjun-
tival de cuye (35). Este ultimo sistema permite diferenciar las cepas
penetrantes de las no penetrantes, por el desarrollo de queratocon-
juntivitis severa, 24 a 48 horas después de la exposicion (35, 46).

Es l6gico asumir que, al igual que en el caso de Shigella) las cepas
penetrantes de E. coli deben sobrevivir una vez que han penetrado el
epitelio intestinal, para poner de manifiesto su virulencia. Se ha visto
que una cepa hibrido Escherichia coli-Shigella flexneri con 3 alteraciones
detectables en su informacion genética (sintesis deficiente de metionina,
sensibilidad incrementada al sulfato laurilo de sodio y control relajado
de la sintesis de ARN), puede invadir las células epiteliales, pero
aparentemente no puede sobrevivir in vivo, produciendo asi disenteria
abortiva no fatal '(127, 128). Se ha indicado que la fagocitosis por las
células absortivas intestinales, es el mecanismo por el que E. coli penetra
al epitelio intestinal, y que las cepas patdgenas deben tener un atributo
especial de citotoxicidad,
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ya que cuando E. coli no patégena penetr¢ al epitelio intestinal, no lo
destruy6 (135).

2. Mecanismos de patogenicidad que operan en la colibacilosis
enterotoxémica

Esta manifestacion de la colibacilosis se caracteriza por la proli-
feracion masiva de ciertas cepas de E. coli en el intestino delgado y por
la produccion de una toxina que es absorbida, produciendo un estado
toxémico. Dos ejemplos de este tipo de manifestacion son:

La enfermedad edematosa del cerdo (2, 47) y la colibacilosis entero-
toxémica de los becerros (23).

Las cepas de E. coli asociadas a enfermedad edematosa del cerdo, tienen
la habilidad de proliferar en el intestino delgado anterior gracias a su
habilidad para adherirse al epitelio, pero no son invasivas. Sélo
ocasionalmente se les encuentra en los ganglios linfaticos mesentéricos
en muy pequefio nimero (116). Existen ciertas dudas en cuanto a la
naturaleza de 1a toxina responsable de las 1lesiones y a su mecanismo de
accién. Hay quien considera que la enfermedad edematosa del cerdo es
una manifestacion de endotoxemia (117) y quienes dicen que se trata de
una reaccién de hipersensibilidad a ciertos antigenos de E. coli (118). Sin
embargo, evidencias experimentales sefialan que la causa mas probable
de las lesiones en la enfermedad edematosa, es una toxina diferente de 1a
endotoxina (119-122). Esta toxina ha recibido e1 nombre "principio de la
enfermedad edematosa” (EDP) y reproduce el sindrome después de
inyeccion endovenosa (122).

La arteritis necrética generalizada, es la lesion prominente en los
cerdos afectados con enfermedad edematosa subaguda y crénica (123). Se
ha visto (124) que la inyeccion de varias dosis subletales de EDP produce
lesiones vasculares en el cerebro de los cerdos tratados. Parece ldgico
asumir que la patogénesis de esta enfermedad, es producto de las lesiones
vasculares generalizadas que producen un aumento de la permeabilidad
vascular. Los signos nerviosos, presumiblemente sean consecuencia del
edema en el sistema nervioso central (122, 126). Se ha sugerido que la
toxina responsable de la enfermedad edematosa es histidina-
descarboxilasa, o por lo menos contiene esta enzima (125), y que el
edema encontrado en esta enfermedad, puede ser el resultado de un
aumento en la histamina tisular (126).
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De los serogrupos de E. coli que se encuentran asociados a la
enfermedad edematosa del cerdo (8), 0138:K81 y 0141 K85 son a menudo
también enterotoxigénicos (122), por lo que, en la enfermedad producida
por estos serogrupos, es frecuente l1a asociacion con diarrea (116). Las cepas
pertenecientes al serogrupo 0139:K82 generalmente no son
enterotoxigénicas (122).

En la forma enterotoxémica de la colibacilosis en becerros, se
encuentran asociadas varias cepas mucoides de E. coli que poseen antigenos
K del tipo A, y que generalmente pertenecen aos grupos 08, 09 y 0101. El
curso de la enfermedad es muy corto, y la muerte sobreviene en pocas horas
después de 100 sintomas iniciales. La enfermedad se asocia con una
proliferacion masiva de estas cepas de E. coli en el intestino delgado, y es
probable que el sindrome resulte de la absorcion de endotoxina, ya que
semeja en varios aspectos al observado después de inyeccion endovenosa de
endotoxina purificada (23).

3. Mecanismos de patogenicidad que operan en la colibacilosis septicémica

La mayoria de los estudios sobre mecanismos de patogenicidad en las
infecciones por E. coli se han hecho sobre colibacilosis entérica, pero muy
pocos se han hecho acerca de colibacilosis sistémica. Es indudable que la
relacién huésped-bacteria en invasiones sistémicas por E. coli es mas
compleja que la establecida en colibacilosis entérica. Esto es debido a la
gran variedad de tipos celulares involucrados y a la complejidad de los
nichos bioguimicos en que toma lugar. Las relaciones huésped-parasito en
las enfermedades producidas por bacterias, involucran dos factores
principales: 1) Las propiedades de los microorganismos, que los capacitan
para producir enfermedad y 2) la forma en que el huésped infectado
responde ala invasion microbiana (1). La invasion sistémica por ciertas
cepas de E. coli es la manifestacién mas comuin de la colibacilosis en las
aves y becerros.

No existe dificultad para reproducir la colisepticemia en becerros
privados de calostro al ser expuestos a cepas invasivas de E. coli. Se ha
producido exitosamente bacteremia experimental por la administracién oral
de ciertos fagotipos de E. coli aislados del contenido intestinal de becerros
gue habian recibido calostro, aislandose el mismo fagotipo en cultivo puro,
de la sangre de los becerros enfermos (11). Esta bien reconocida la habilidad
gue tienen ciertos sera-
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tipos de E. coli para producir infeccion generalizada en el becerro
después de la inoculacién oral o endovenosa (136).

Generalmente se aislan s6lo un serotipo de E. coli de la sangre u
organos internos de un becerro con colibacilosis septicémica (23). Sin
embargo, en un estudio con 28 becerros, se encontré6 un promedio de
2.9 cepas por animal, e incluso se aislaron hasta 12 cepas de un solo
animal (137). Se ha reportado que, eventualmente, puede existir
migracion postmortem de E. coli del intestino a los 6rganos intemos
(11), por lo que debe practicarse el examen bacteriolégico
inmediatamente después de la muerte para evitar la complicacién del
diagnéstico.

El valor protector que tiene el calostro contra la colisepticemia esta
bien documentado (138). Se ha reportado (11) que, en contraste con
becerros enfermos que habian ingerido calostro, se encontré un nimero
mucho mayor de E. coli en todas las regiones del tuba alimenticio en la
mayoria de los becerros enfermos privados de calostro. Esta bien
establecido que el becerro recién nacido adquiere su inmunidad pasiva
materna Unicamente por via del calostro (23, 138). Se ha descrito (139)
un promedio de vida de 23 dias para los anticuerpos calostrales en el
becerro, y la absorcion de las globulinas gama por las células epiteliales
del intestino delgado empieza 10 minutos después de su administracion
(138). La absorcion de los anticuerpos calostrales se limita a las
primeras 24 o 36 horas después del nacimiento y después de este
periodo solamente se absorbe una fraccion insignificante (140). No se
conoce cual es el mecanismo que gobierna el cierre de esta absorcion.
Glantz y Jacks (141), utilizando pruebas turbidimétricas para globulinas
gama mostraron que sus becerros experimentales tenian globulinas
gama independientemente de haber o no mamado de su madre, pero
s6lo encontraron anticuerpos anti-O contra los serogrupos de E. coli
probados, en los becerros que habian recibido calostro, pero no en los
privados de él. En efecto, se han detectado (142) pequefias cantidades
de IgM e IgG en suero precalostral de becerros recién nacidos, los
cuales aumentaron 2 a 25 veces después de ingerir calostro. Se
demostrdé que el suero de becerros recién nacidos privados de calostro
tenia actividad de complemento, conglutinina y actividad bactericida,
pero carecia de concentraciones detectables de anticuerpos especificos
termoestables contra bacterias o eritrocitos de borrego (143).

Existen reportes contradictorios acerca de si aglutininas especificas
anti-O y anti-K son factores importantes en la proteccion de los becerros
contra la colisepticemia. Por un lado, Gay y colabo-
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radores (144, 145) sugieren que las aglutininas especificas contra los
antigenos O y K de E. coli no juegan ningun papel en la proteccién del
becerro contra la colisepticemia. Por otro lado, existe evidencia
experimental que apoya el criterio de que los anticuerpos aglutinantes
especificos, especialmente anti-K, son factores de proteccién (141, 146).

Las inmunoglobulinas encontradas en el calostro son IgA, 1gG e IgM
pero, cuantitativamente, las 2 Gltimas son las principales inmunoglobulinas
encontradas en el calostro bovino, existiendo una amplia variacién en la
cantidad de ambos componentes en diferentes muestras (147). Becerros que
desarrollaron septicemia, eran deficientes tanto en IgM como en IgG,
mientras que becerros con niveles altos de estas globulinas, sobrevivieron
(148). Se ha observado una relacién directa entre el estado hipo- o
agammaglobulinémico de un becerro, y su susceptibilidad a la invasién
septicémica por serotipos patdgenos de E. coli, independientemente de haber
o no ingerido calostro (138).

La mayoria de los agentes bacterianos inician la infeccion de un
huésped a través de las membranas mucosas. Para iniciar la infeccion, las
bacterias patogenas deben, primero, sobrevivir sobre las superficies
mucosas, compitiendo con comensales, y luego, penetrar en los tejidos.
Factores microbianos, quimicos y fisicos, juegan importantes papeles para
limitar la colonizacion bacteriana. Se desconocen los mecanismos
bioquimicos par los cuales las bacterias sobreviven sobre las membranas
mucosas y cémo es que las penetran. En un estudio (135), se observé que la
fagocitosis por las células intestinales, es el mecanismo por medio del cual
E. coli penetra en el epitelio intestinal. La invasion de E. coli en casos de
colisepticemia de becerros, no necesariamente tiene su origen en el
intestino, sino que puede ocurrir a través del ombligo o desde otras areas
tales como las mucosas nasal o faringea (23). Se ha pensado en las tonsilas
como posibles puertas de entrada en varias infecciones. Las bacterias
pueden facilmente alojarse en las criptas tonsilares, y probablemente se
multiplican en la queratina epitelial; cuando los macréfagos invaden las
criptas, las bacterias son fagocitadas y transportadas a lo profundo del tejido
tonsilar y, aparentemente, también alas ganglios linfaticos suprafaringeos
vecinos (149). Por lo tanto, la fagocitosis juega un papel en la diseminacion
del microorganismo invasor.

Smith (11) observo que la propiedad esencial de una cepa de
E. coli potencialmente bacterémica, era su habilidad para crecer
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en suero fresco precalostral, y sugirié que sustancias bactericidas en el
suero de berros, que han ingerido calostro, juegan un papel importante en
la proteccion de estos becerros contra la invasion sistémica por E. coli.
Sin embargo, Glantz et al. (150) no encontraron relacion alguna entre la
actividad bactericida del suero y la resistencia del becerro. El suero de
ratobn no tiene actividad bactericida contra E. coli y otros organismos
Gram negativos (151, 152), y a pesar de ello, estos animales no parecen
ser extremadamente  susceptibles a infecciones por  estos
microorganismos(153). Se observé que la mucina aumenta en gran
medida la patogenicidad de cepas septicémicas humanas de E. coli para
el ratobn (154). Pero dado que la mucina no tiene efecto contra la
actividad bactericida del suero de raton, simplemente porque tal
actividad no esta presente, su efecto debe ser el resultado de la alteracion
de otros mecanismos, probablemente la fagocitosis (155). Las cepas
septicémicas de E. coli deben resistir el efecto bactericida de la
fagocitosis, por lo menos durante el tiempo necesario para producir la
muerte y / © las lesiones caracteristicas de la colisepticemia. Existen
evidencias experimentales indirectas en favor de esta hipétesis:Después
de inoculacion endovenosa de una cepa de E. coli 078:K80 en becerros
can inmunoglobulinas en su suero, las concentraciones mas altas de
bacterias en las primeras 48 horas después de la inoculacién se en-
contraron en el higado, bazo y pulmdén, 6rganos ricos en células del
sistema reticulo-endotelial; se siguieron recuperando bacterias viables a
partir de estos érganos, varios dias después de la inoculacién, aunque en
menor cantidad (136).

La fagocitosis, por lo tanto, puede jugar un papel muy importante en
la patogénesis de la infeccion septicémica por E. coli. Los elegantes
estudios de Smith y Halls (136) enfatizan la importancia de la fagocitosis
en la patogénesis de la infeccion por E. coli 078:K80 en becerros, sus
observaciones confirmaron las ya existentes de que los becerros con
inmunoglobulinas en su suero poseen una forma de proteccion contra la
bacteremia por E. coli que no puede medirse par pruebas bactericidas in
vitro con suero y sangre. El papel de los anticuerpos seria, entonces, el de
sensibilizar a E. coli para la fagocitosis. Estos autores también enfatizan
qué diferencias entre distintas cepas de E. coli en su resistencia, a la
fagocitosis, podrian constituir un importante factor para la virulencia
particular de carla cepa. Se ha visto (156) que la presencia o ausencia de
azUcares especificos en el lipopolisacarido de la pared celular, es un
determinante de la capacidad antifagocitica y de la virulencia de E. coli.
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Otros estudios (157) han definido también el importante papel que juega
la fagocitosis en la patogénesis de infecciones producidas por
E. coli.

Rowley (158) propuso un enfoque cuantitativo de la virulencia
bacteriana en base al lipopolisacarido de la pared celular. E1 postula que
mientras mas lipopolisacarido tenga una célula bacteriana, més distante
de la membrana citoplasmica estara el sitio donde reaccionen los
anticuerpos y fijen el complemento. La reaccion bactericida del
complemento puede potencializar la fagocitosis (153).

La cantidad y distribucion de las cadenas de polisacarido laterales del
antigeno O pueden afectar la virulencia y la fagocitosis (159). Cepas lisas
del mismo serotipo sedan fagocitadas con diferente velocidad de acuerdo
a las caracteristicas de las cadenas laterales de su antigeno O.

Se ha mostrado que los antigenos K son importantes en la resistencia
de E. coli a la fagocitosis y el complemento (160, 161). Productos
bacterianos capsulares y de superficie, pueden actuar como inhibidores de
la ingestién fagocitica por interferencia mecanica o por inhibicién de la
adsorcién de opsoninas séricas (162). Por lo tanto, diferencias
cuantitativas en, el contenido de antigeno K, tal vez contribuyan con
diferencias en la susceptibilidad a la fagocitosis.

La posible importancia de la actividad bactericida del plasma para
proteger los becerros de la bacteremia por E. coli no debe ser
subestimada. Smith y Halls ( 136) reconocen esta posibilidad, y Gay (23)
sefiala: "Aunque existen evidencias de que la presencia de aglutininas
especificas y actividad bactericida en el suero del becerro le confiere
resistencia contra la infeccion por E. coli, también es aparente que no son
los Unicos mecanismos involucrados ... " Se ha sugerido (163) que la
accion bactericida del suero puede servir como una primera linea de
defensa, ya que los organismos que sean altamente susceptibles al suero,
no podran causar infeccién sistémica. La reaccion bactericida del suero
también puede potenciar la fagocitosis (153), estableciéndose un
sinergismo entre ambos mecanismos de defensa.

La actividad bacteriostatica del suero, mediada por la transferrina,
puede también constituir un factor muy importante de las relaciones
huésped-bacteria en la colisepticemia. Esta globulina beta del suero, tiene
una gran afinidad por el i6n Fe++, y esta propiedad la capacita para
unirse al Fe+ + existente en el ambiente, compitiendo asi con las bacterias
par este i6n que, de otra manera, seria facilmente incorporado al
metabolismo bacteriano ( 182). Se
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ha observado que los compuestos de hierro incrementan la virulencia de
E. coli (183-185). y otras bacterias (187), posiblemente proporcionando
un excedente de iones Fe+++ de los que puede unir la transferrina, y
habiendo asi Fe++ disponible para el metabolismo bacteriano. Rogers
(186) sugiere que la habilidad de las cepas de E. coli para producir
catecoles con afinidad por el hierro, puede estar relacionada con la
virulencia de este microorganismo.

En las aves, la colisepticemia puede ser reproducida experimen-
talmente por la inoculacién de ciertos serotipos de E. coli; pero existe
cierta duda acerca del papel preciso que este organismo juega en brotes
naturales de la enfermedad. Parece probable que se necesiten ciertos
factores predisponentes para que ocurra la infeccién, siendo las
infecciones del tracto respiratorio por virus y Mycoplasma, los factores mas
importantes de predisposicidn, aunque en algunos brotes parece ser que E.
coli es la Unica causa (2). Ciertos factores ambientales pueden también
influenciar la enfermedad, principalmente la ventilaciéon inadecuada y la
sobrepoblacion. Existe buena evidencia experimental de la interaccion de
la infeccién por Mycoplasma y condiciones ambientales, como factores
predisponentes necesarios para la infeccion por E. coli (164), pero también
existen reportes que afirman que la infeccién por Myco plasma no es un
factor predisponente importante (165) para. la colibacilosis en las aves.

La inhalacion(infeccion respiratoria) puede constituir la principal via
de entrada de la infeccién en las aves (166). Se conoce muy poco acerca
de las propiedades patogénicas que capacitan a ciertos serotipos de E.
coli para producir enfermedad en las aves. Se requiere un gran niamero de
bacterias para producir enfermedad, si se compara con otras especies
patdgenas, como Pasteurella multocida que requiere s6lo unos cuantos
organismos (167). Sin embargo, bajo ciertas condiciones, un namero
relativamente pequefio de organismos puede causar problemas.

Los mecanismos patogénicos por los cuales E. coli ejerce su accién
letal en aves y becerros, parecen ser diferentes (155). Se ha obtenido una
toxina que es letal para pollos de 2 semanas de edad, a partir de E. coli
078:K80 de origen aviar y bovino (168). La toxina es termolabil, de
naturaleza proteica, y se le ha asignado la designacion CLT. Evidencia
experimental obtenida de los estudios hechos sobre los cambios
patoldgicos inducidos en pollos después de la inoculacion endovenosa de
CLT, fuertemente sugiere que es esta toxina la responsable de los
principales efectos patolégicos produ-
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cidos durante la colisepticemia (155, 169). Los pollos y los guajolotes
son muy resistentes a la endotoxina ( 170-174), por lo tanto, es poco
probable que sea el factor responsable de la mortalidad en infecciones
septicémicas de estos animales con cepas patogenas de E. coli. Sin
embargo, se piensa (175-177) que puede tener un papel en la
patogénesis de la colisepticemia, ya que produce pequefias lesiones
necroticas en el higado al ser inoculada en pollos. Gross (178) sefiala que
ni la endotoxina ni las hemolisinas de E. coli estan asociadas con su
capacidad para producir enfermedad en las aves.

Por otro lado, la endotoxina tal vez sea el principal factor responsable
de los efectos patologicos producidos por la colisepticemia en los
becerros. Es bien conocido que los becerros son muy sensibles a la
endotoxina (179, 180). La diarrea observada ocasionalmente en casos
agudos de colisepticemia en becerros, posiblemente sea debida a la
accion de la endotoxina que resulta de un fuerte estado bacterémico. No
se han hecho estudios para observar el efecto que CLT pueda tener en la
patogénesis de la colisepticemia en becerros. Esto es debido, en parte, a
gue CLT no se ha obtenido con un grado de absoluta pureza que permita
eliminar los efectos de las pequefiisimas cantidades de endotoxina con
gue normalmente estd  contaminada. Becerros inoculados
endovenosamente con estos preparados de CLT han muerto,
independientemente de que la toxina haya sido calentada o no, lo que
sugiere que la muerte fue debida a la contaminacién por endotoxina
termoestable (181).
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