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Durante mucho tiempo E. coli ha sido
considerado como un cornponente habitual
de la flora intestinal de los animales de
sangre caliente. Sin embargo, recientemente
se ha evidenciado la relacion existente entre
determinadas cepas y el establecimientos
de proceso patdgenos concretos. Todas las
cepas implicadas tienen en comun poseer
diversos factores de virulencia, caracteristi-
cos de las mismas, y diferenciadores res-
pecto a otras cepas apatdgenas.

Dentro de este grupo patégeno se en-
cuentran los denominados Escherichia coli
enterotoxigénicos (ETEC), responsables de
graves procesos diarreicos en animales re-
cién nacidos. Estas cepas se caracterizan
por la presencia de un factor adherente, que
les permite fijarse a la mucosa y proliferar en
el intestino delgado resistiendo el arrastre
peristaltico, unido a la capacidad de sinte-
tizar enterotoxinas, causantes de alteracio-
nes en el intercambio hidrico y electrolitico
a nivel intestinal,

Habria que tener en cuenta que, indepen-
dientemente de los caracteres especificos
de virulencia de E. coli, existen diversos
factores relacionados con el hospedador
gue condicionan en cierta medida la capa-
cidad de los ETEC para adherirse a la
mucosa, multiplicarse y desarrollar su ac-
cion patégena. Para Pearson y Logan
(1979), estos factores estan representados
por la edad, pH géstrico, y la presencia a
nivel intestinal de anticuerpos especificos
frente a ETEC.

Las distintas especies animales se ven
afectadas de forma prioritaria durante la
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primera semana de vida (2), si bien en el
caso concreto del cerdo este perfodo puede
hacerse extensivo hasta dos semanas con
posterioridad al destete (3). En el mismo
sentido, la escasa sintesis de &cidos gas-
tricos por parte de los neonalos, unido a la
ingestion de grandes volimenes de leche,
reducen considerablemente el efecto
bactericida en el interior del estomago, favo-
reciendo asi la multiplicaciéon de microorga-
nismos. Finalmente, la presencia a nivel local
de anticuerpos especificos frente a ETEC,
impiden o al menos disminuyen la instaura-
cion, multiplicacion y posterior produccion
de toxinas por parte de estos gérmenes.

La penetracion de los E. coli enterotoxi-
genicos se realiza de forma exclusiva por via
oral. Una vez producida, el germen atraviesa
el estbmago aprovechando el pH neutro
existente en la viscera del recién nacido y
se asienta en el intestino delgado (4).

Todo el proceso desarrollado por ETEC
puede englobarse en dos fases: a) coloni-
zacion del intestino delgado por las cepas
que poseen el factor de colonizacion
bacteriano y b) produccion de enterotoxinas
una vez establecida la adhesién a la mucosa
entérica (5).

COLONIZACION DE LA MUCOSA
ENTERICA POR LAS CEPAS

QUE POSEEN EL FACTOR

DE COLONIZACION BACTERIANO

A este respecto cabe sefalar que cuando
un ndmero suficiente de ETEC acceden al
intestino, se adhieren a la mucosa entérica
y multiplican gracias a la presencia de dis-




Tabla |.—Caracteristicas principales de los factores de colonizacion de E. coli.

Factor de colonizacion Morfologia (&) Peso molecular MRHA Ubicacion genética
K88 ..o, Fibrilar (2,1 nm) 25000-27540 d Co, Po Plasmido
KOO ., Fimbrial (5 nm) 19500 d Hu, QOv, Eqg Plasmido
PO87 o, Fimbrial (7 nm) 18900 d Po Cromosoma
FA1 Fibrilar (3,2 nm) 29500 d Hu, Co Indeterminado
SO ST, Pl [R— Fimbrial (5 nm) 17000 d — Plasmido
(B30 (57153 e —" Fibrilar (3-5 nm) 18000-12000 d — Indeterminado
F42 Fimbrial (5-7 nm) 31000 d Hu, Eq Indeterminado
A25 Fibrilar (3-4 nm) 20000 d — Plasmido
CS31A .. Fibrilar (2 nm) 29000 d — Plasmido

MRHA: Hemaglutinacion resistente a la Manosa.

Eritrocitos de distintas especies: Hu (Humano), Co (Cobaya), Ov (Ovino), Eq (Equino), Po (Porcino).

tintas adhesinas (5). Asi, mientras que el
numero de E. coli presentes en la zona
media intestinal de animales sanos es del
orden de 10* gérmenes/gr, el existente en
animales con diarrea es superior a 10° (g, 3).

Para que pueda llevarse a cabo la adhe-
sion bacteriana y posterior multiplicacién, el
factor de colonizacion juega un papel critico
en el ataque de ETEC, al impedir la elimina-
cion de estos gérmenes hacia tramos pos-
teriores donde la toxina elaborada no seria
efectiva (5).

La denominaciéon «factor de coloniza-
cion» o «adhesina» es genérico y hace re-
ferencia a cualquier componente de la su-
perficie bacteriana que medie el ataque a la
membrana celular de las células eucariotas,
sin presuponer ningun tipo de estructura.

El término «fimbria» se usa para describir
los apéndices filamentosos de naturaleza
proteica y estructura rigida de E. coli (7),
mientras que la denominacion «fibrilla» se
relaciona con una multitud de filamentos
flexibles y finos, con un didmetro que oscila
entre 2-3 nm, y en ndmero significativamente
superior al descrito con anterioridad (8, 9).

Los distintos factores de colonizacion
bacterianos se diferencian entre sl por su
morfologla, sus caracteristicas hemagluti-
nantes y su especificidad para el receptor
celular utilizado (3). Entre las distintas
adhesinas detectadas en ETEC animales,
cabe sefalar las siguientes:
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Adhesina K88:

Fue la primera adhesina descubierta en
animales (10), aislandose en lechones con
diarrea. Se trata de una proteina fibrilar de
unos 2,1 nm de @ (11), integrada por
aminoacidos comunes y un peso molecular
comprendido entre 25000-27540 d.

El antigeno K88 hemaglutina los eritrocitos
de cobaya y pollo en presencia de D-
manosa (7, 12). Se han descubierto hasta
tres variedades seroldgicas distintas del
antigeno K88 — K88 ab, K88 ac y K88
ad—, diferentes entre si por su secuencia
aminoacidica (13), que pudieran ser el resul-
tado de la presion inmunolégica ejercida por
la frecuente utilizacion de vacunas que
contienen el antigeno (9).

La sintesis de la adhesina es codificada
por un plasmido conjugativo (14), que puede
ser facilmente transferido de unas cepas a
otras.

Las cepas K88" se adhieren a la porcion
basal de las vellosidades del intestino del-
gado anterior, pero no asi a la criptas (15),
si bien otros autores consideran que esta
colonizacion puede llevarse a cabo en la
practica totalidad de las vellosidades del
tracto intestinal (16).

Para que se verifique esta adhesion es
necesaria la presencia de un receptor espe-
cifico de membrana, que en el caso concreto
de la adhesina K88 esta representado a nivel




Tabla Il.—Animales afectados, lugar de colonizacion y serogrupos mas frecuentemente
detectados entre las cepas con factores de colonizacion.

Cg;ﬁ;;;gn Animales afectados Serogrupos principales Lugar de colonizacion
S TH—————— Porcino 08, 09, 020, 045, 0138 Vellosidades tercio anterior
0141, 0149, 0157 intestino delgado
[4° 1 T Ternero, Cordero 08, 09, 020, Vellosidades tercio posterior
Porcino 064, 0101 intestino delgado
P87 ..o Porcino 08, 09, 020, 064 Vellosidades tercio posterior
0141, 0149 intestino delgado
B [ — Ternero, Cordero 09, 064, 0101 Vellosidades intestinales
Porcino
PCFO141......... Porcino 0141 Vellosidades intestinales
CS1541 ... Porcino 08 Vellosidades intestinales
FA42 .o Paorcino ? Vellosidades intestinales
AH25 .., Bovino 0101, 0141 Vellosidades intestinales
(BSEC T 1L —— Bovino 08 Vellosidades intestinales

de la mucosa entérica por una glicoprotei-
na (12).

La adhesina K88 es especifica de ETEC
porcinos, no afectando a corderos o a ter-
neros (9). Esta especificidad esta determina-
da por el fenotipo del hospedador y la iden-
tidad serolégica de la adhesina K88 (17, 18,
19). Han sido identificados hasta 5 fenotipos
porcinos distintos dependiendo de la exis-
tencia o no de receptores especificos para
las variedades ab, ac y ad del K88 (19).

Diversos estudios (20) han puesto de
manifiesto que una gran proporcion de los
ETEC pertenecen a un grupo reducido de
serotipos, los cuales a su vez son raramente

encontrados en cepas no enterotoxigénicas.
La mayoria de los ETEC K88* pertenecen a
los serogrupos 08, 09, 020, 045, 0138, 0141,
0149 y 0157 (9).

Adhesina K99:

Smith y Linggood (21) fueron los primeros
en describir un antigeno adherente presente
en ETEC de terneros y corderos, al que
denominaron” «Kco». Posteriores trabajos
han evidenciado su presencia en ETEC
porcinos carentes del antigeno K88 (22).

Este antigeno, posteriormente denomina-
do K99 (23), esta integrado por una proteina
fimbrial de 5 nm de diametro (24, 25), con

Tabla lll.—Propiedades de las enterotoxinas de E. coll.

Propiedades ST
Peso molecular ................... 86500 1500-5000
Subunidades ...............ooo. 5B+ 1A No indentificadas

Propiedades inmunolog......

Muy similar a la toxina

No inmunégena

del colera

Receplarl ..o
Accién bioguimica.............

Gangliosido GM,
Activacion de la adenilato

No identificado
Activacion de la guanilato

ciclasa ciclasa
Accion fisica ..o, Hipersecrecion sostenida Hipersecrecion de fluidos
de fluidos corta duracion
Control genético ................ Plasmido Plasmido
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un peso molecular de 19500 d, y codificada
por un plasmido conjugativo.

La adhesina, particularmente frecuente
entre los serogrupos 08, 09, 020, 064 vy
0101 (9), hemaglutina en presencia de D-
manosa eritrocitos humanos, ovinos vy
equinos (26, 27), y se adhiere de forma
preferente a las vellosidades intestinales del
fleon y en menor proporcién a zonas ante-
riores del intestino (16).

Aunque la adhesina es fundamental en la
instauracién y posterior proliferacion de
ETEC en intestino, el glicocalix bacteriano
coopera en la instauracion de vinculos entre
bacterias, y entre bacterias y epitelio intes-
tinal (28). De esta forma, se considera que
el K99 facilita el atague inicial al epitelio
entérico, mientras que el glicocalix se encar-
ga de mantener la adherencia una vez pro-
ducido éste (29). Un mecanismo de adhe-
rencia similar puede ser aplicado a las
adhesinas K88, 987P y F41.

Adhesina P987:

El antigeno fimbrial P987 fue detectado en
cepas porcinas causantes de diarreas y
carentes del antigeno K88 y K99 (30, 31),
aungue puede ser expresado de forma
conjunta con el K88 (32). Es de naturaleza
proteica y esta constituido por una fimbria de
7 nm de @, e integrado por subunidades de
un peso molecular de 18900 d. Quimicamen-
te esta constituido por aminodcidos y un
amino azlcar no identificado.

Este antigeno adherente es incapaz de
hemaglutinar eritrocitos de las mayoria de
especies (33), aunque desarrolla una ligera
hemaglutinacion frente a hematies de pollo
en presencia de D-manosa (34).

Se desconoce exactamente la ubica-
cion de los genes que lo codifican, si bien
se sospecha una ubicacion cromosomi-
ca (9).

Esta adhesina faculta a los ETEC porcinos
para colonizar las vellosidades del ileon,
aungue no asi las criptas (35, 36).

Adhesina F41:

Fue en principio detectada en la cepa
enterotoxigénica bovina B41 conjuntamente
con el antigeno fimbrial K99 (37). Se trata de
una fibrilla de 3,2 nm @ sintetizada por ETEC
de origen porcino, bovino y ovino (38, 39),
antigénicamente distinta al K99 (37), y aso-
ciada normalmente a los serogrupos 09, 064
y 0101 (39, 40). Presenta un peso molecular
de 29500 d (37), encontrandose usualmente
ligada al antigeno K99, si bien puede pre-
sentarse de forma independiente (41).

La localizacion de los genes que la codi-
fican permanece indeterminada. Presenta
caracteristicas hemaglutinantes frente a
hematies humanos y de cobayo en presen-
cia de D-manosa, mientras que esta reac-
cion es mucho mas débil o practicamente
ausente con eritrocitos ovinos o equi-
nos (42).

En los ultimos afios han sido identificados
5 factores de colonizacién nuevos proce-
dentes de ETEC animales, de entre los
cuales 3 estan presentes en cepas porcinas
(PCFO141, CS1541 y F42), y otros dos en
bovinas (Att25 y CS31A).

La fimbria PCFO141 ha sido aislada en
cepas porcinas obtenidas a partir de cerdos
diarreicos destetados (43). Posee composi-
cion proteica (@ de unos 5 nm), y esta in-
tegrada por subunidades de peso molecular
17000 d. Carece de actividad hemaglu-
tinante en presencia de D-manosa.

Por su parte el antigeno CS1541 fue
detectado en ETEC porcinos productores de
LT y STh (44, 45). Se trata de una fibrilla con
un @ de 3-5 nm e integrada por subunidades
proteicas de 18000-19000 d.

En estos mismos animales se identificd en
Brasil (46) otro antigeno fimbrial de caracter
hemaglutinante resistente a la D-manosa,
denominado F42. Presenta naturaleza
proteica y esta integrado por subunidades
con un peso molecular de 31000 d (47).

Finalmente las fibrillas Att25 (48) y CS31A
(49) se han aislado en terneros diarreicos,




quedando constituidas por subunidades
proteicas de peso molecular que oscila entre
20000-29000 d (50, 51). Aunque las cepas
gue desarrollan estas adhesinas presentan
hemaglutinacion resistente a la manosa, se
considera gue esta circunstancia puede
relacionarse con la existencia de otra fimbria
desconocida hasta el momento (50, 51). La
primera de ellas puede presentarse de for-
ma independiente o0 asociada a ETEC K99*
(52, 53), sugiriéendose que su actuacion
puede incrementar las propiedades adhe-
sivas de este ultimo. En el mismo sentido, la
fibrilla CS31A puede ser aislada en cepas
enterotoxigénicas y no enterotoxigénicas,
por 1o que su protagonismo en el proceso
estudiado no parece claro.

ELABORACION DE ENTEROTOXINAS

Conjuntamente a la capacidad de adhe-
rirse a los enterocitos y multiplicarse de
forma adecuada, los ETEC han de tener la
capacidad genética de sintetizar entero-
toxinas.

De esta forma, se ha constatado que
ETEC puede sintetizar dos tipos de ente-
rotoxina, una termolabil (LT) y otra termo-
estable (ST), encontrandose ambas codifi-
cadas por plamidos especificos (54, 55, 56).
A pesar de su accién similar, LT y ST son muy
diferentes tanto desde el punto de vista
estructural como funcional.

A) Toxina termolabil (LT)

La toxina LT es notablemente similar des-
de el punto de vista inmunoldgico y funcional
con la toxina del colera (57, 58).

La molécula de LT es una proteina de
peso molecular entre 85000 y 90000 d, y
constituida por una subunidad A , donde
residen sus propiedades toxicas, y 5
subunidades B, unidas entre si por enlaces
no covalentes, y responsables de la union
especifica al gangliésido GM1 o a las
glicoproteinas de la superficie epitelial ( 58,
59). Ambas subunidades son sintetizadas
independientemente como precursores in-
activos en la bacteria (60), desconociéndose
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el lugar donde se produce exactamente el
ensamblaje (61).

El modo de accion de la LT de E. coli es
similar al de la toxina del célera, no hacién-
dose patente su efecto hasta transcurridos
como minimo unos 30 m, pero manteniéndo-
se con posterioridad durante un largo pe-
rfodo.

La unidn de la toxina a los receptores
especificos de la membrana , es seguido por
la translocacion de la subunidad A a través
de la membrana y su posterior divisién en
los fragmentos A, y A, (62). El fragmento A,
es un enzima que, posiblemente en colabo-
racion con determinados factores citoplas-
maticos, se une covalentemente a la molé-
cula ADP-ribosa, provocando la activacion
de la adenilato ciclasa y elevacion del nivel
del AMPc (63). Esta circunstancia se traduce
en una inhibicion de la absorcion del Na* por
parte de las vellosidades, y consecuente-
mente del CI, del NaHCO, y del H,0, mien-
tras que a nivel de las criptas actia estimu-
lando activamente su secrecion (63). El re-
sultado final es el acumulo de gran cantidad
de electrolitos y agua en la luz intestinal, sin
provocar en ningin momento lesiones es-
tructurales.

Con postericridad se ha demostrado la
existencia de otra toxina LT (LT 1) (64), con
idéntica actividad bioldgica a la toxina
termolabil clasica aungue inmunolégi-
camente distinta. Presenta estructura pro-
teica y un peso molecular de 87000 d (65),
ubicandose los genes que la codifican en
cromosomas bacterianos.

B) Toxina termoestable (ST)

A diferencia del efecto retardado pero
sostenido e irreversible de LT, la accion de
ST es siempre instantanea, de relativa corta
duracion y reversible (66, 67, 68). Han sido
detectadas dos enterotoxinas termoestables
(Stay STb). La toxina termoestable de E. coli
(STa) es una proteina de hajo peso molecular
y reducida actividad inmunogena, que pro-
voca la acumulacion de agua y electrolitos
en la luz intestinal debido al bloqueo en la




absorcion de Na*, ClI'y H,0 en las vellosida-
des. Esta circunstancia se relaciona con la
estimulacion de la guanilato-ciclasa y pos-
terior incremento de los niveles de GMPc
intracelular.

La enterotoxina STa es producida por
cepas de origen humano, bovino y porcino,
siendo codificada por plasmidos que pue-
den contener genes para LI, para los fac-
tores de colonizacién y para la resistencia
antibidtica (69, 70, 71).

Por su parte la STh es sintetizada exclu-
sivamente por algunos ETEC porcinos y se
detecta raramente en humanos (72). Su
mecanismo de accion se desconoce pero
parece actuar también a nivel del AMPc o
del GMPc.

Bien sea a partir de un mecanismo pato-
génico u otro, el resultado final del proceso
es el acimulo de gran cantidad de electro-
litos (Na*, CI, HCO,") y agua en la luz intes-
tinal, con la instauraciéon del consiguiente
sindrome diarreico.

Si las pérdidas de electrolitos y agua a
partir de los compartimentos cardiovascula-
res son superiores a las tomas, se hace
patente un importante cuadro de deshidra-
tacion y acidosis (73), con posterior desarro-
llo del colapso (74).

La muerte se relaciona frecuentemente
con el fallo cardiaco producido al desequi-
librarse las concentraciones intracelulares
de potasio, circunstancia esta vinculada a la
diarrea y acidosis presente en la totalidad de
animales afectados (75, 76).
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