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INTRODUCCION

A principios de mayo del presente afio, mas de 1,700
personas enfermaron a causa de una cepa toxigénica
de la bacteria Escherichia coli. Como resultado de es-
tas infecciones gastrointestinales, fallecieron 17 per-
sonas. El 18 de junio una revisién de Rubino y cols.,
reporto 3,222 casos de infecciones por E. coli entero-
hemorrégica (conocida por sus siglas en inglés como
EHEC), que habia causado 877 casos de sindrome uré-
mico hemolitico (en inglés HUS) con 39 defunciones.

Un grave problema siempre que surgen brotes epidé-
micos, es la paranoia que se desata entre la poblacion.
Lo cual estd ocurriendo hoy dia con los consumidores
europeos de vegetales crudos, ya que esta cepa no
habia aparecido antes y entre aquellas cepas mas
relacionadas que previamente han causando brotes
epidémicos, éstos jamas fueron tan virulentos consi-
derando las dimensiones del brote presente.

Los estudios de epidemiologia que han caracterizado a
este brote, alin no establecen con certeza la fuente de con-
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taminacion; ello ha causado alarma entre la poblacién
al ver que ya se han reportado casos de enfermos en
Francia, Espana, Austria, Holanda, Dinamarca, Suiza, Sue-
cia, Inglaterra y los Estados Unidos de América.

Los mexicanos, desde la distancia tenemos curio-
sidad al contemplar este tipo de epidemia, en
particular porque aun tenemos en mente a E. coli
como una bacteria comensal, que por lo regular
se aloja en el intestino humano como parte de la
flora normal.

Es evidente que la cepa causal de los brotes euro-
peos es una E. coli en particular peligrosa, es decir,
es muy toxigénica y no estamos exagerando al de-
cir que quizas sea la mas peligrosa E. coli de que se
tenga noticia a la fecha.

Segun los reportes procedentes de Alemania, lugar
donde aparecié el brote epidémico, la bacteria se di-
semina con rapidez, causando altas tasas de sindro-
me urémico hemolitico. Lo que la hace muy peligrosa
es el ataque desproporcionado de afectaciéon a indi-
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viduos adultos jévenes sanos, los cuales por lo gene-
ral no se consideran grupos en riesgo. Al considerar
brotes similares debidos a E. coli se observa que son
mas bien los adultos mayores y los niflos menores de
edad los grupos de la poblacién con mayor vulnerabi-
lidad a estas infecciones.

Al identificar la cepa responsable del brote, se encontré
una E. coli entero-hemorragica, productora de la toxina
de Shiga, es decir, es una STEC (Shiga toxin producer E.
coli) del serotipo O104:H4. El Instituto de Gendmica de
Beijing en Shenzhen China, de inmediato secuencié el
genoma bacteriano y reporté que este microorganis-
mo era una cepa “‘completamente nueva y muy téxica’?
pero la Organizacién Mundial de la Salud y los Centros
de Control de Enfermedades y Prevencion de los Esta-
dos Unidos de América, dijeron que aunque la cepa era
rara, el sindrome urémico hemolitico si habia aparecido
con anterioridad.

¢ COMO Es QUE E. coLI SE CONVIRTIO EN UN
PATOGENO VIRULENTO?

Segun los datos generados por la secuenciacion del
genoma de la cepa en cuestion esta E. coli, en particu-
lar la cepa O104:H4, evolucioné como un patégeno de
alta virulencia adquiriendo de manera horizontal genes
gue le confieren dos caracteristicas muy importantes,
es decir, adquirié dos mecanismos de patogenicidad
que le permiten ser un patégeno exitoso: la primera, la
capacidad de adherirse al huésped humano y la segunda,
pero no menos importante, poseer los genes para la pro-
duccién de dos potentes toxinas de Shiga tipos 1y 2.

En el caso de esta E. coli en particular, de acuerdo con
el analisis de su secuencia de DNA,? se observa que
adquirié un conjunto genético relacionado con un
tipo de adherencia bacteriana conocida previamente
como adherencia enteroagregativa. Es decir, a par-
tir de una cepa de E. coli enteroagregativa, la cepa
0104:H4 adquirié los genes que le permiten ser mas
adherente y competitiva respecto a su permanencia
en el huésped.?

MECANISMOS DE PATOGENICIDAD BACTERIANA
Los mecanismos de adherencia son importantes para

cualquier bacteria, ya que les permite establecerse en
el intestino sin ser eliminadas por el peristaltismo, el
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transito del contenido intestinal y por otros microor-
ganismos con mayor capacidad adherente.

Las cepas de E. coli enteroagregativas son capaces de
producir un organelo caracteristico, el pili o fimbria
tipo | del cluster genético AAF/I, consistente en cua-
tro genes para la produccién de una fimbria de adhe-
rencia muy eficiente.2 Una bacteria que posee esta
fimbria, es capaz de unirse con fuerza a los enteroci-
tos y al mismo tiempo enlazar a sus descendientes al
dividirse. Este agregado o conglomerado bacteriano
que se forma, estara con firmeza unido al intestino. Asi
producird y bombeard de manera eficiente las toxinas
de Shiga, causando no sélo diarrea, sino también que
las toxinas se absorban via intestinal, alcanzando el
torrente sanguineo. Estas toxinas de Shiga 1y 2 son
eficientes productoras de diarrea, pero al ingresar al
torrente sanguineo, tienen acceso a invadir mas 6rga-
nos. De ahi que en los enfermos mas susceptibles, las
toxinas alcancen el rindn, actuando a nivel de glomé-
rulo, destruyendo su funcionalidad y produciendo la
complicacién renal conocida como el sindrome urémi-
co hemolitico, muy severo en esta infeccién.

Desde el punto de vista de la microbiologia y la epi-
demiologia, lo anterior es relevante, ya que las bac-
terias de E. coli enteroagregativas (EAEC, del inglés
Enteroaggregative E. coli) nunca antes habian presen-
tado al mismo tiempo las toxinas de Shiga. Este es el
hecho que caracteriza como Unica y muy agresiva a
esta cepa causante del brote europeo. Lo anterior in-
dica nada menos, que se presencié el surgimiento de
un nuevo tipo de patégeno, que habria de llamarse
EAHEC por E. coli agregativa enterohemorragica.*

La plasticidad del genoma de E. coli le permite adqui-
rir genes de otras cepas patdégenas, combinarlos y asi
complementar una carga de virulencia mucho mas
eficiente y transformarse cada vez en un patégeno di-
ferente, mejor dotado en su capacidad de tomar por
asalto al organismo humano. Las EAEC son las bacte-
rias E. coli que causan mayores diarreas a nivel mun-
dial, pero de forma desafortunada en los laboratorios
clinicos mexicanos éstas cepas no son identificadas.

En resumen, el brote masivo iniciado en Alemania y
diseminado por Europa, fue causado por una bacteria E.
coli enterohemorragica (EHEC) que adquirié los genes
de patogenicidad mas comunes en otro grupo patogé-
nico de E. coli, los de la llamada E. coli enteroagregativa
(EAEC), dandole a esta nueva bacteria una alta virulencia.
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Lo QUE PODEMOS APRENDER DEL BROTE EPIDEMICO
DE EUrOPA

Basados en lo acontecido en Europa, un mensaje a las
autoridades mexicanas de salud seria que debemos
considerar la relevancia del diagnéstico no sélo
de los tipos patogénicos de E. coli ya caracterizados,
como el tan famoso patotipo (tipo patogénico o tipo
patoldgico) enteropatégeno conocido como EPEC,
sino habria que enfocarse en la determinacion gené-
tica de los varios mecanismos de patogenicidad de E.
coli, a fin de ser capaces de determinar cualquier posi-
ble variante que surgiera de novo.

En particular, en el caso de los brotes epidémicos en
Alemania, la identificacion de los genes bacterianos
gue confieren la capacidad patogénica de la nue-
va cepa, se determinarian de modo eficiente por
la reaccién en cadena de la polimerasa, PCR. En efec-
to, el diagnéstico propuesto por Cui Yy cols,, en 2011,2se
basa de manera precisa en la identificacion especifica
de amplicones obtenidos a partir de los genes que
codifican para la fimbria AAF/I y las toxinas diarrea-
génicas de Shiga 1y 2, productoras del SUH.

El surgimiento de este brote producido por un nuevo
tipo patogénico, permite reflexionar y enfatizar la im-
portancia de que en nuestro pais se desarrollen ins-
trumentos de amplificacién genética tipo multiplex,
como el desarrollado por De Nova-Ocampo 'y cols., en
2009.° Dichos instrumentos diagndsticos son impor-
tantes, ya que examinando las muestras de forma di-
recta de las excretas humanas, o bien de las bacterias
que causan los brotes, es posible identificar los meca-
nismos genéticos de patogenicidad.

En general, la deteccidn de los patotipos de E. coli sue-
le hacerse en un tiempo moderado, en unas pocas
horas mediante PCR, amplificando los genes de
patogenicidad de manera directa a partir de una
muestra fecal. La PCR permitiria obtener informa-
cidon mas precisa para caracterizar pronta y eficien-
temente el surgimiento de brotes epidémicos y
orientar el tratamiento. De no hacerlo de este modo
la deteccién de la fuente contaminada y la imple-
mentacién de politicas de prevencién epidemiolé-
gica, serian lentas y menos eficientes. Peor aun si el
enfoque diagnéstico se basa en la deteccion serolégi-
ca a partir de los antigenos O somatico y H flagelar, ya
que al surgir nuevos serotipos, la elaboracién de los
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anti-sueros especificos para su tipificacién, seria de-
masiado laboriosa y demorada.

La implementacién de ensayos tipo PCR que detecten
genes de toxinas, fimbrias de adherencia, resistencia
a los antimicrobianos, etc., sefalan hacia una mejor
deteccién temprana, diagnéstico y referencia de las E.
coli productoras de diarrea.

Por otro lado, aunque es urgente contar con los mé-
todos de deteccion implementados para afrontar un
brote, es verdad que tomaria un tiempo considerable
el llevar a cabo ese trabajo.

Debido a la alta eficiencia en las comunicaciones aé-
reas y terrestres, las cepas epidémicas pueden ser trans-
portadas hacia nuestro pais en cualquier momento, ya
que viajarian en avién o autobus sin ser detectadas en
los enfermos asintomaticos o que se encuentren en el
periodo prodrémico, que es de 3-4 dias.

Sino fuese asi, de todos modos las nuevas cepas mexi-
canas, lo mismo que las bacterias en todo el mundo,
estan evolucionando hacia convertirse en patégenos
mas eficientes. En un articulo publicado por Koli P y
cols., en este ano se documento como la cepa E coli
K12, usada de forma comin como control negativo
en estudios in vitro de patogenicidad, por la ausencia
caracteristica de factores de virulencia, se convierte
en patdgena al incorporar a su genoma un gen que co-
difica para una proteina mutante, muy semejante a una
histona.’ En este articulo se evidencia como una cepa de £
colicomensal e inocua, el tipo K12,” es capaz de transfor-
mar el perfil transcripcional de este microorganismo, al
introducirle por técnicas de ingenieria genética un gen
bacteriano mutado semejante a una histona. Este cam-
bio transcripcional provoca el aumento en la expre-
siéon de genes relacionados con patogénesis, como
la expresién de fibras del pili rizado conocidas como
“curli fibers", cominmente relacionadas con adheren-
cia, una sobreexpresién del gen de la proteina Ivy, un
inhibidor de lisozima y sobre expresién del gen de
la hemolisina E, una proteina citolitica capaz de ac-
tuar sobre células eucariontes. Cuando esta cepa E.
coli K-12 conteniendo el gen histona-like se colocé
sobre células intestinales in vitro, se observd que
K-12 mostraba nuevas caracteristicas, correspondien-
tes a las de un patégeno invasor, por ejemplo: vida
intracelular (invasion), rotura del fagosoma y replica-
cién intracelular. Todas las caracteristicas mencionadas
también se conservaron al usar la cepa mutada en un mo-
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delo de asa ligada de murino. Al observar como un solo
gen introducido in vitro a E. coli, es capaz de modular
de manera positiva la capacidad de una bacteria
para convertirse en patégena, nos da una idea bas-
tante cercana a la facilidad con la que las bacterias
intestinales evolucionan a través de la adquisicién
horizontal de genes promotores del fenotipo pato-
génico.

POLITICAS DE SALUD: LA PREVENCION ANTE TODO

Entonces ;cuales serian las politicas de salud que urge
implementar?

Bien, la esperanza no esta perdida. Siempre hay que
tener presente que las medidas preventivas son el
principal recurso en el surgimiento de brotes epidé-
micos de todo tipo.

Las bacterias en general, incluyendo a E. coli, por
mas y mejores mecanismos de patogenicidad que
contengan, no son capaces de sobrevivir a los desin-
fectantes, como por ejemplo el hipoclorito, ni la tem-
peratura de ebullicién del agua por varios minutos.

Las infecciones producidas por E. coli, Vibrio cholerae
y demds patdgenos entéricos, se contagian de per-
sona a persona, por la via fecal-oral y por tanto las
infecciones se pueden evitar por habitos de higie-
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