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Resumen

Los patotipos de Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC) y enteroagregativa (EAEC) son importantes agentes etioldgicos
causantes de diarrea en nifios menores de cinco afios de México y paises en desarrollo, en quienes causan numerosas
muertes. Ambos se han asociado con retraso en el crecimiento infantil y son los principales agentes causales de la “diarrea
del viajero”. La patogénesis de ambas bacterias se inicia cuando estas se adhieren al epitelio intestinal mediante fimbrias,
denominadas factores de colonizacion en las cepas ETEC aisladas de humano y fimbrias de adherencia agregativa en las
cepas de EAEC. Una vez que ETEC se adhiere al enterocito produce una o ambas de sus toxinas e induce la secrecion de
iones de cloruro, sodio y agua al lumen intestinal, produciendo su caracteristica diarrea acusa. EAEC se une al epitelio intes-
tinal formando una biopelicula, induce la produccion de moco, libera sus toxinas y promueve inflamacion. Modelos de infeccion
de EAEC y ETEC con ratones C57BL/6 silvestres y deficientes del ligando de CD40 (con microbiotas intactas), respectiva-
mente, revelaron que la desnutricion y la dieta baja en cinc incrementan la infeccion de EAEC causando retraso en el creci-
miento y que ETEC coloniza, persiste e induce respuesta inmune humoral local y sistémica.

Escherichia coli enterotoxigénica. Escherichia coli enteroagregativa. Diarrea infantil. Desnutricion.
Modelos muridos.

Abstract

Enterotoxigenic (ETEC) and enteroaggregative Escherichia coli (EAEC) pathotypes are important etiological agents causative
of diarrhea in children younger than 5 years of age in Mexico and in developing countries, where they cause numerous deaths.
Both have been associated with delayed growth in children and are the main causative agents of traveler’s diarrhea. The
pathogenesis of both bacteria starts by adhering to the intestinal epithelium by means of fimbriae, called colonization factors
in human ETEC isolates and aggregative adherence fimbriae in EAEC isolates. Once ETEC adheres to the enterocyte, it
produces one or both of its toxins and induces the secretion of chloride and sodium ions and water into the intestinal lumen,
producing its characteristic watery diarrhea. EAEC binds to the intestinal epithelium forming a biofilm, induces the production
of mucus, releases its toxins and promotes inflammation. EAEC and ETEC infection models with wild-type C57BL/6 and CD40
ligand-deficient mice (with intact microbiota), respectively, revealed that undernutrition and low-zinc diet increases EAEC in-
fection, causing growth retardation, and that ETEC colonizes, persists and induces local and systemic humoral immune
response.

Enterotoxigenic Escherichia coli. Enteroaggregative Escherichia coli. Diarrhea in children. Undernutrition.
Murine models.
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|ntroducci6n

En México, las enfermedades diarreicas son la
segunda causa de morbilidad en nifios menores de
cinco anos.' Estas enfermedades presentan una tasa
de mortalidad en menores de un afio de 27.78 y en
nifios de uno a cuatro afos de 3.47 por cada 100 000
nifios.2 Después de la introduccidn de la vacuna con-
tra el rotavirus en 2007, la mortalidad debida a diarrea
ha disminuido,® sin embargo, las tasas de morbilidad
no se han modificado significativamente.’

En México,*5 al igual que en el resto del mundo, se
reconoce que los patotipos diarrogénicos de Esche-
richia coli (PDE) son los principales agentes etiol4gi-
cos causantes de diarrea en los nifios." Hasta el
momento, con base en sus caracteristicas de patoge-
nicidad, se reconocen seis categorias:"

— Escherichia coli enteropatégena tipica y atipica.
Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC).
Escherichia coli enteroagregativa (EAEC).
Escherichia coli enterodifusa.

Escherichia coli productora de toxinas Shiga.
Escherichia coli enteroinvasora.

Desafortunadamente, por lo general no se realiza
la busqueda intencionada de los PDE, ya que las
pruebas bioguimicas tradicionales solo indican la es-
pecie, por lo que la caracterizacion se lleva a cabo
por métodos moleculares mediante la identificacion
de los diferentes loci de cada patotipo.'>'

En México, después de la introduccion de la vacuna
contra el rotavirus, en un estudio de cuatro afios de
busqueda intencionada de patdgenos causantes de
diarrea aguda en nifos que requirieron hospitaliza-
cion,'* se observo que los PDE (30.9 %) son los pa-
tdgenos mas frecuentemente identificados en los ca-
sos de diarrea, por arriba de rotavirus (22.6 %),
Salmonella enterica (11.4 %), Shigella spp. (10.8 %),
Campylobacter spp. (5.6 %), parasitos (4.2 %) y Vibrio
cholerae (1.1 %). ETEC y EAEC estan entre los agen-
tes causales mas importantes de diarrea e infeccio-
nes, principalmente en nifios de regiones de ingresos
bajos e intermedios,’* incluyendo México,**'*'” como
se muestra en la Tabla 1. Ademads, se ha registrado
que en México las cepas de PDE son resistentes a
los antibidticos de primera eleccion para tratamiento
de diarrea aguda grave.*'

Las cepas de ETEC que producen enfermedad en
humanos no se aislan de animales ni producen en-
fermedad y viceversa, por lo que se consideran es-
pecie-especificas,'® mientras que las cepas de EAEC

solo han sido aisladas en humanos.” De tal forma que
hasta el momento se conoce poco acerca de la pato-
génesis in vivo e in situ de estos dos patotipos, en
parte debido a la falta de modelos animales de infec-
cion con cepas de ETEC y EAEC aisladas de huma-
no, adecuados y accesibles.

La ventaja de utilizar modelos de ratén es que se
cuenta con un gran numero de reactivos comerciales
contra una gran diversidad de moléculas mdridas.
Esperamos que los modelos muridos de EAEC y
ETEC permitan establecer la respuesta inmune que
inducen en el hospedero y el dafio que producen, asi
como las moléculas bacterianas que inducen res-
puestas protectoras para utilizarlas en el desarrollo
de vacunas. Por ello, los objetivos de esta revision es
describir brevemente la epidemiologia de estos dos
patotipos en general y en particular en México, su
patogénesis y el estatus del desarrollo de modelos
muridos contra estos patégenos.

Epidemiologia de ETEC

Este patotipo es un importante agente causal de
diarrea, responsable de numerosos casos y muertes
en niNos menores de cinco anos de regiones del mun-
do con ingresos intermedios y bajos; se estima que
produce mil millones de casos de diarrea al afio®"*y
la mortalidad atribuible en este grupo etario en 2015
fue de 23 600 (9600 a 44 300, 95 % de intervalo de
incertidumbre).?°

ETEC también afecta a la poblacion adulta, ya que
es el principal agente etioldgico, sequido de cerca por
EAEC, que produce diarrea en viajeros adultos de
paises industrializados que visitan zonas endémicas
de ETEC y EAEC, denominada “diarrea del viaje-
ro”.2"22 Aproximadamente 3 a 17 % de los adultos con
diarrea del viajero posteriormente desarrollan enfer-
medad inflamatoria intestinal.??

En México, con métodos moleculares nuestro equi-
po de trabajo y otros investigadores hemos demostra-
do la prevalencia de ETEC en diferentes regiones del
pais, particularmente en nifios*%'*'" (Tabla 1), pero
también en adultos viajeros que visitan México.?

Debido a que ETEC causa alta mortalidad en nifios
de zonas endémicas®?’ y a que se ha asociado con
retraso en su crecimiento (stunting),? la Organizacién
Mundial de la Salud, por medio del Product
Development for Vaccines Advisory Committee, con-
sidera una prioridad el desarrollo de vacunas contra
este patogeno, ya que una de sus metas para 2025
es reducir la tasa de muertes por neumonia y diarrea



Gaceta Médica de México.2019;155

Prevalencia de patotipos diarreogénicos de Escherichia coli en diferentes estudios realizados en México

Periodo Marzo 2000-  Septiembre 2004- Enero 2007-2009, Enero 2010 - Enero- Enero 2011-
febrero 2001 diciembre 2006 Enero 2010-diciembre 2011 julio 2014 diciembre 1998 diciembre 2014
Pacientes Nifios < 5 Nifios > 2 a < 12 Nifios < 5 afios Nifios < 10 Nifios < 2 afios Nifos, adultos y
anos anos anos ancianos
Num. de 430 300 831 893 173* 1037
pacientes
PDE 62 14 97 32.3 232 27.9* 276 31 32 27 242 23.3
identificado
ETEC 17 26 40 41.2 21 9 85 12.7 12 37.2 43 43
EAEC 16 26 - 56 24 56 20.3 - 126 12.2
EPEC 16 26 28 28.8 46 20 49 17.7 16 50 53 5.1
STEC 11 18 26 26.8 1 0.4 0 0 1 3.1 3 0.3
DAEC — — 81 85 101  36.6 — 15 14
EIEC 2 3 8 8] 1 0.4 2 0.7 3 9.3 2 0.2
Mixta™ 0 0 0 0 23 10 33 12 0 0 0 0

*Episodios de diarrea en una cohorte de 76 nifios.
**Se identifico méas de un PDE.

***En tres pacientes se aislaron cepas de Escherichia colihibridas, es decir, la misma cepa contiene genes caracteristicos de dos patotipos.
—No se busco, PDE = patotipos diarrogénicos de Escherichia coli, ETEC = Escherichia coli enterotoxigénica, EAEC = Escherichia coli enteroagregativa, EPEC = Escherichia coli
enteropatogena, STEC = Escherichia coli productora de toxina Shiga, DAEC = Escherichia coli enterodifusa, EIEC = Escherichia coli enteroinvasora.

en nifos menores de cinco afios a menos de uno por
cada 1000 nacimientos vivos.2® El impacto de desa-
rrollar vacunas entéricas ha quedado muy claro con
la introduccion de la vacuna de rotavirus en los es-
quemas de vacunacion infantil, ya que se estima que
las muertes atribuibles a diarrea en niflos menores
de cinco afios en México disminuyeron 34 % entre
2005 y 2015.3

Patogénesis de ETEC

La patogénesis de ETEC, como la de cualquier mi-
croorganismo, requiere la colonizacion o infeccion y
la posterior liberacion de sus mediadores para que
actuen sobre la célula del hospedero. ETEC se define
por la produccion de las toxinas termolabil (LT) y
termoestable (ST), codificadas en plasmidos cuya es-
tructura y mecanismos de accion estan bien estable-
cidos.?>% La adherencia de ETEC a los enterocitos
estd mediada por fimbrias, las cuales también estan
codificadas en plasmidos; en las cepas ETEC de hu-
manos, estas fimbrias se denominan factores de co-
lonizacién. Hasta el momento, en diferentes cepas de

ETEC se han descrito mas de 30 factores de
colonizacion y son estas fimbrias las que le confieren
a ETEC su especificidad de especie.?”

También se ha descrito una adhesina denominada
etpA, glucoproteina secretada por un sistema de se-
crecion de dos componentes denominado etpBAC,
con una funcién muy particular ya que forma un puen-
te molecular entre las regiones altamente conserva-
das de la flagelina presentes en la punta del flagelo
de ETEC y la superficie celular del huésped. Ademas,
en modelos muridos se ha demostrado que etpA es
necesaria para la colonizacion del intestino delgado
y en lineas celulares epiteliales y para la adecuada
adhesién y liberacion de la toxina LT.2%%6

Una vez que ETEC se une a la mucosa intestinal
libera sus toxinas, que resulta en diarrea acuosa pare-
cida a la del cdlera, caracteristica de este patdge-
no.2528 La toxina LT esta estrechamente relacionada en
estructura y antigenicidad con la toxina de célera, tiene
una masa molecular de 84 kDa y esté constituida por
dos subunidades: la subunidad activa (A), rodeada de
cinco subunidades B idénticas, las cuales estan uni-
das.® Por su parte, la toxina ST es un péptido de bajo
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peso molecular constituido por 18 o0 19 aminoacidos y
presenta dos variantes, STp y STh, nombradas asi ya
que la primera se describid en cerdos y la segunda en
humanos. Ambas toxinas finalmente fosforilan el canal
CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator chan-
nel), estimulando la secrecion de iones cloruro, lo cual
conlleva la salida de sales y agua del enterocito hacia
el lumen intestinal.?® La produccién de cualquiera de
estas dos toxinas es suficiente para causar diarrea
severa y los estudios epidemiolégicos han mostrado
que las cepas de ETEC pueden producir la toxina LT,
la toxina ST 0 ambas.*'*'*7 Se han descrito otros fac-
tores de patogenicidad, sin embargo, la mayoria de
estos solamente se han descrito en la cepa prototipo.
Hasta el momento solo se ha descrito en cepas de
ETEC al autotransportador con actividad de serin pro-
teasa denominado EatA, que parece acelerar la salida
de LT puesto que degrada a MUC2, la principal mucina
secretada por células caliciformes del intestino, y
modular la adhesion mediada por etpA.2¢

Modelos muridos de ETEC

Los modelos muridos se han convertido en una
herramienta esencial para entender la compleja
interaccion entre los microorganismos entéricos con
su hospedero y la enfermedad. Debido a la importan-
cia de la microbiota intestinal,?®% el desarrollo de
modelos muridos de cualquier patdgeno entérico
debe incluir una microbiota residente intacta, ya que
en ellos se ha mostrado que los antibiéticos modifican
la microbiota residente del tracto intestinal, incluso los
que no son de amplio espectro, lo que altera la dis-
ponibilidad de carbohidratos en la mucosa intestinal,
que es aprovechada por patégenos intestinales como
Salmonella enterica serovar typhimurium y Clostri-
dium difficile.?® Ademas, recientemente se ha demos-
trado que la composicion del microbioma de los rato-
nes, tanto los silvestres como los utilizados en
modelos de enfermedad, varia dependiendo del bio-
terio y esto tal vez explique la poca reproducibilidad
de modelos muridos en diferentes laboratorios.2®

Desde hace varias décadas se ha intentado desa-
rrollar un modelo murido con la cepa prototipo de
ETEC H10407 (serotipo O78:H11), aislada de un pa-
ciente adulto con diarrea severa de Bangladesh. Esta
cepa contiene dos plasmidos, uno que codifica para
la toxina LT y otro para la toxina ST, este ultimo plas-
mido también codifica para el primer factor de colo-
nizacion descrito, el cual fue denominado CFA/I, por
lo que se conoce como plasmido ST-CFA/I.

El grupo de trabajo del doctor Fleckestein®® ha uti-
lizado con éxito ratones de la cepa CD1 para estudiar
la colonizacion de la cepa silvestre ETEC H10407 y
de sus mutantes de It y efpA tan solo por 24 horas
posinfeccién. En realidad, en estos estudios se ha
utilizado el intestino delgado de los ratones como un
tubo de ensayo, ya que antes de la inoculacién con
las cepas silvestre o mutantes, al igual que en mu-
chos otros estudios, los ratones reciben antibidticos
de amplio espectro, lo cual provoca la eliminacion de
la microbiota intestinal. Recientemente se utilizé un
modelo mdrido con un ratén C57BL/6 para evaluar el
efecto de cinc sobre la infeccion con ETEC H10407,
tanto en animales con dietas normales como con die-
tas bajas en proteina y deficientes en cinc, sin em-
bargo, antes de la inoculacién oral de ETEC los
animales fueron tratados con antibiéticos, lo que al-
terd la microbiota intestinal.?*

Por lo anterior, se deben desarrollar modelos muri-
dos que mantengan la microbiota intacta en los que
sea posible evaluar in vivo e in situ la interaccion de
ETEC con el epitelio intestinal, su colonizacion y per-
sistencia. En 2013, reportamos por primera vez un
modelo murido de infeccidén y persistencia con la cepa
de ratén C57BL/6 deficiente del ligando de CD40
(C57-cd40l") y ETEC H10407 (contiene los plasmidos
LT y ST-CFA/I), la cual se inoculd oralmente sin previo
tratamiento con antibiéticos.’”® Demostramos que los
ratones deficientes del ligando permanecieron coloni-
zados por mas de 15 dias posinfeccion comparados
con los ratones silvestres (C57BL/6), los cuales elimi-
naron ETEC a los tres dias posinfeccion. Tanto los
ratones silvestres como los C57-cd40/" fueron capa-
ces de producir anticuerpos en suero y heces de las
clases IgM, IgG e IgA especificos contra ETEC, pero
en concentraciones significativamente menores en los
ratones C57-cd40/". Con el fin de evaluar el papel de
los plasmidos ETEC H10407 en la infeccién, se ino-
cularon oralmente a grupos de ratones silvestre y
C57-cd40/ con la cepa silvestre H10407 y con dos
variantes de la cepa: una carente del plasmido LT
(solo con el plasmido ST-CFA/I) y otra del plasmido
ST-CFA/I (solo con el plasmido LT). Como era de es-
perar, los ratones silvestres eliminaron todas las ce-
pas bacterianas a los tres dias posinfeccién, mientras
que los ratones C57-cd40l" eliminaron la cepa que
solo contenia al plasmido ST-CFA/I a los 31 dias y se
mantuvieron colonizados tanto con la cepa silvestre
de ETEC, como con la cepa que solo contenia el
plasmido LT hasta el dia 113, cuando fueron sacrifi-
cados.”® Lo anterior sugirié que para la persistencia
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de H10407 en el raton deficiente del ligando de CD40
es necesaria la presencia del plasmido LT, por lo que
este modelo se puede utilizar para estudiar in vivo e
in situ la interaccion de cepas de ETEC aisladas de
humanos.

Prevalencia de EAEC

EAEC es un patégeno que hasta el momento solo
se ha identificado en humanos; se caracteriza por
agruparse en forma de ladrillos apilados, ya sea sobre
las células epiteliales o el cristal.®' Este patotipo fue
aislado de un nifio peruano con diarrea aguda. Con
base en la presencia del regulador maestro aggR,
descrito por primera vez en la cepa arquetipo 042
(serotipo 0O44:H18), el cual regula varios genes de
patogenicidad, las EAEC se clasifican en tipicas y
atipicas (EAECt y EAECa)."**' Las caracteristicas cli-
nicas de la enfermedad causada por EAEC se han
descrito basicamente a partir de estudios en volunta-
rios adultos, brotes y casos esporadicos; estas cepas
producen diarrea acuosa, frecuentemente con moco,
con o sin sangre, fiebre, dolor abdominal, nduseas y
vomito.31°

Desde hace varios afios se ha realizado la busque-
da de EAECt mediante la identificacion del gen que
codifica para el regulador transcripcional aggR; se ha
identificado que esta bacteria se asocia con episo-
dios de diarrea aguda y persistente en nifilos menores
de cinco afios,*%'*® ademas, es el segundo agente
mas aislado de episodios de diarrea del viajero en
adultos.2!2®

En nifios de paises en desarrollo y subdesarrollados,
la infeccién por EAEC se ha asociado con inflamacion
intestinal y desnutricién, asi como con disminucién en
el crecimiento y funcién cognoscitiva.®'* EAECt tam-
bién se ha aislado en nifios infectados con VIH de
regiones menos desarrolladas.®' En México, EAEC se
ha identificado en nifios con diarrea que requirieron
hospitalizacion,*>' asi como con diarrea de comuni-
dad'® (Tabla 1); recientemente fue asociada significati-
vamente con diarrea aguda en nifios menores de dos
afos en Sinaloa.” Esta observacion es importante por-
que estudios realizados en la ultima década en paises
subdesarrollados de Asia y Africa mostraron que la
prevalencia de la infeccion por EAEC es similar en
niflos con diarrea y sin diarrea,®'° lo que revela que la
epidemiologia de EAEC es diferente dependiendo de
las poblaciones y sus condiciones socioecondmicas y
que no se debe generalizar.

Patogénesis de EAEC

Varios estudios han sugerido que la patogénesis de
EAEC se divide en tres etapas:

— La adherencia a la mucosa intestinal mediada
principalmente por las fimbrias de adherencia
agregativa.

— La liberacion de enterotoxinas y citotoxinas.

— La induccién de la inflamacién de la mucosa.®

El fenotipo caracteristico de las EAEC, la adheren-
cia agregativa, se debe a las fimbrias de adherencia
agregativa, sin embargo, en diferentes cepas de
EAEC también se ha asociado con otras adhesinas
de tipo fimbriales y afimbriales. La heterogeneidad del
reportorio de fimbrias es similar a la observada en los
factores de colonizacion de ETEC.?"3! Las fimbrias de
adherencia agregativa estan codificadas en un plas-
mido de alto peso molecular, en el cual en la cepa
042, ademas del gen para la fimbria de adherencia
agregativa ll, también se encuentran los genes que
codifican para varias moléculas involucradas en la
patogénesis de esta bacteria,® tal es el caso de las
toxinas Pet (plasmid-encoded toxin), cuyo blanco es
la alfa-fodrina y EAST-1, la toxina termoestable de
EAEC, cuya actividad es similar a la de la toxina ST
de ETEC, ya que también se une al receptor de la
guanilato ciclasa sobre la membrana de los enteroci-
tos del hospedero. Este plasmido también contiene
los genes para la proteina criptica shf y aap (antiag-
gregative secreted protein), cuyos productos se
requieren para la formacion de la biopelicula caracte-
ristica de las EAEC y de una proteina que recubre a
la bacteria para que esta se pueda dispersar a través
del moco vy llegar a la superficie de los enterocitos,
respectivamente.®' De manera muy importante, en el
mismo plasmido se encuentra codificado el gen aggR,
cuyo producto es el regulador transcripcional maes-
tro, el cual modula la expresién de todos los genes
de las moléculas descritas.

EAEC produce otras toxinas con efecto citotoxico
como las toxinas ShET1 (shigella enterotoxin 1) y Pic
(protease involved in intestinal colonization), ambas
codificadas en el cromosoma bacteriano. Hasta el
momento no se han identificado moléculas asociadas
exclusivamente con cepas de EAEC aisladas de ca-
sos de diarrea, por lo que la identificacion de molé-
culas que caractericen cepas virulentas continta
siendo un area de gran interés cientifico. Se ha re-
portado que las cepas de EAEC aisladas de casos
de diarrea formaban biopeliculas mas frecuentemente
que las cepas aisladas de sujetos que no presentaban
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diarrea.®® El 67 % de cepas de EAECt aisladas de
casos severos de diarrea contienen los genes que
codifican para las toxinas Pic y ShET1." Se ha mos-
trado que en los nifios con infeccidn persistente por
EAEC se induce inflamacién crdnica intestinal en au-
sencia de diarrea, mientras que en las heces de su-
jetos con diarrea debida a EAECt se ha identificado
lactoferrina y otros marcadores de inflamacién.®%' Por
lo anterior se considera que la infeccion por EAEC
induce inflamacion en el intestino de nifios y adultos,
lo que resulta en dafio al epitelio intestinal, disminu-
yendo la capacidad de absorcidn, que conlleva dismi-
nucion en la absorcién de nutrientes y, por ende,
desnutricion, particularmente en nifios de paises sub-
desarrollados,®3' manteniendo el circulo vicioso de
diarrea y desnutricion.

Modelos muridos de EAEC

Debido a la falta de modelos animales de EAEC
adecuados y accesibles, hasta el momento se desco-
noce la patogénesis de EAEC in vivo e in situ, es
decir, los mecanismos que subyacen en su inicio,
progresion y desenlace in vivo, como lo mencionaron
Philipson et al®” en su revisiéon de 2013, ya que en
los modelos muridos reportados hasta ese momento
siempre se eliminaba la microbiota local, fundamental
en la homeostasis intestinal®® y no se habia evaluado
si la infeccidon por EAEC inducia alteraciones in situ.
Ademas, con estos modelos no se puede establecer
si las alteraciones intestinales se deben a la infeccién
por EAEC y no a la ausencia del microbiota local.

En 2010 se describid un modelo de infeccidn en
ratones C57BL/6 adultos en el cual se analizaron dos
cepas de referencia de EAEC, 042 y JM221, en el que
los ratones antes de ser inoculados eran tratados con
antibioticos, por lo que los autores consideraron que
el modelo mostraba limitaciones.®® Posteriormente,
ese mismo grupo desarrollé otro modelo de infeccién
con EAEC, sin previo tratamiento con antibiéticos con
ratones C57BL/6 recién destetados; se evaluo el efec-
to de la infeccion con EAEC 042 en ratones con des-
nutricion o que fueron previamente tratados con anti-
bidticos (antes de ser inoculados). Observaron que
ambos grupos de ratones presentaban incremento
significativo en la infeccion por la bacteria, compara-
dos con los ratones sin desnutricion que ademas no
fueron tratados con antibidticos.*!

Nuestro grupo de trabajo recientemente ha desa-
rrollado un modelo de infeccion con EAEC 042 con
ratones C57BL/6 adultos y microbiota intacta, que ha

permitido evaluar la interaccion de estas bacterias
con los enterocitos en los primeros dias de infeccion.
Hemos logrado establecer el papel de la fimbria de
adherencia agregativa Il en la infeccion del tracto in-
testinal utilizando una cepa silvestre y una mutante
de la fimbria de adherencia agregativall; hemos ob-
servado que esta induce la movilizacion de beta ca-
tenina a través de su unién a la proteina MUC1, la
cual esta en la superficie del enterocito.*?

Por otro lado, con un modelo de ratén BALB/C otro
grupo de investigadores evalu¢ el efecto de dos ce-
pas de EAEC aisladas de pacientes de la India con
diarrea.® A los 10 dias posinoculacion oral, los anima-
les mostraron alteraciones en la superficie del ileon,
ensanchamiento de la base de las microvellosidades,
y en la lamina propia, infiltrados de células mononu-
cleares, neutrofilos y algunos focos hemorragicos. Sin
embargo, los autores no mencionan si los animales
fueron tratados con antibiéticos previamente a la ino-
culacién con estas bacterias, ni la dosis de bacterias
que inocularon.

Conclusiones

En México, ETEC y EAEC son importantes agentes
causales de diarrea en niflos menores de cinco afnos.
EAEC ocasiona diarrea en nifios con desnutricién. La
patogénesis y las moléculas responsables de la dia-
rrea acuosa caracteristica de ETEC son las toxinas
LT y ST, las cuales estan bien caracterizadas, mien-
tras que en EAEC aln no estan del todo identificadas
ya que esta bacteria se define por la presencia de un
regulador maestro que modula varios genes de viru-
lencia. En la actualidad contamos con modelos mdri-
dos de infeccion con ETEC y EAEC con microbiota
intacta, que permitiran entender la compleja interac-
cién entre estos patégenos con su hospedero.
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