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RESUMFN

alsunss caracteristicas importantés de los agentes asociados cor procesos diarréicas.

Entre las bacterias taxsgenicas se discute Vibrio cholerae, 1. coli, C. difficile, B. cereus, S. aurcus, y Shigella,
ot como las propiedades de las toxines gue producen  Los bactesws exteroimrasivas, como Salmonclly,
Shigella, E. coli y Yersinia también son presentadas, ast’ como los rotavirus, adenovsrus, el agente Norwalk,
Cryptosporidium, Giardiz y E. histolytica. Rev. Col Med (Guatemala) 1986,37. 14 -22.

La grar mayor{a de procesos diarréicos que su-
fre 1a poblacibn mundial se debe a infecciones por pa-
togenos de divensa fndole  Afn y cuando rodavia
no puede asocitarse la totalidad de episodios 2 un pa-
togeno deteiminado, s¢ conoce que un gran ramero
de mucroorganismos son capaces de inducir enfer-
medad disrréica por diversos mecanismos patofisio-
logicos. -Los avances en la wenclogia digndstica
han pzrmutido reconccer = rauchos de ellos como
agentes causales de diarres, sin embargo, su presen-
c1a en el tracto gastromtesunal no es el tnico factor
deterrminante en el desarrollo de sintomatclogia.
Vanos reportes demuestrin la excrecidn de entero-
pathgenos por individuos sanos (1-5).

La lbsta de bactenas q¢ tenen capacidad de
inducir procesos diarréicos ¢s bastanwe larga (Cusadro
1), ya sca por produccidn de rorxnas y/o invasidn
de la mucosa intesunal, existen alunas bactenas en
las cuales no se conoce su mecansmo patofisioiogr-

co (6, 7)- CUADRO 1

AGENTES BACTERIANOS EN ENFERIAEDAD
DIAKREICA

SHIGELLA
SALMONELLA
ESCHERICIIA COLI
ENTERCPATCGENA
ENTEROADHERENTE
ENTEROTOXIGENICA
ENTEROINVASIVA
ENTEROHEMORRAGICA
VIBRIO CHOLERAE
VIBRIO PARAHAEMOLYTICUS
CAMPYLOBACTER JEJ UNI
CLOSTRIDIUM DIFFICILE
CLOSTRIDIUM PERFRINGENS
STAPRYLOCOCCUS AUREUS
AEROMONAS HYDROPHILA
PLESIOMONAS SHIGELLOIDES
YERSINIA ENTEROCOLITICA
BACILLUS CEREUS

Bacterizs Enterotoaipénicas

Las diarreas prodacidas por estas bactenas se
conocen como secretonas. Las wds prevdentes vy,
por lo tanto las mas estudiadas, son Vibrno cholerae,
Escberichia coli enterotoxigénica, Shigella dysenteriac
1, Clostidium difficile, Bucslius cereus y Stapk ylo-
cocus aurenus  Se szbe, sin erabargo, quc otros micco-
organismos come Shigella flexneri, Shigeila sonnes,
Aeromonas y Yen:na, también pueden adquinr la
capacidad de producu enterotoxanas (8-10)

Vibrio cholerae

Existen dos cepas de V. cholerae, Clisico y El
Tor, que difieren en caiacterfsticas no mmunols-
gicas, los antfgenos 0 determunan los dos seroupos
prncipales que son Inaba y Owaga 1 os vibnos que
no tienen reazccidn cruzada con  eStos serofipos,
y por lo tanto no son agluunados por annsucros cs-
pecificos, se denominan “no agluunables” (NAG).

V. cholerae, después de ser ingendo y llegar al
intcsano delgado, se reproduce y al mismo tnempo
produce 1z enwerotoxinz que induce la hipersecrecion
de fluido 1sotonico La toxna uene un peso mole-
cular de 83-84 kilo daltons, y esta formada por tres
subunidades B(11 Kk daltons), Ay (24 k daltons)
y A, 5 k‘dall.ons). La molécula de toxina acuva
ticne § subumdades R, que son las responsables de
la umén con los weceptores en las cclulas intesnna-
les, y unade A; y A, (Cuadro 2)(7, 11).

La toxina de colera se une, por sus subunidades
B al receptor externo de la membrana celulal, que
€s un monos:a.logmglésido, GM1 (galactosil - N -
acetilgalactosamit (sialoail) lactosmi! cerinudo) for
mando 5 uniones. Posteriormente, la subumdad A,

se interna por la membrana celulad, licgando al sino
donde se localiza el sistema de la adenilato-ciclasa,

* Publicado por Ia colaboracion del Centro Regional de Documentacidn sobre Nutrieidn Matemo-infannl,
Lactancia y Destete, Instituto de Nutricion de Centro Aménca y Panamé (INCAP).
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CUADRO 2

PROPIEDADES DE LAS TOXINAS DE V. CHOLERAE Y
E. COLI ENTEROTOXIGENICA

V. CHOLERAE 01°* ETEC )
Enterotoxina TL TS
Peso Molecular 83 Kd 73 Kd 1.5-5 Kd
Sub-unidades Al' A, A
B B
Reccptor GM, GM,
Accion Adenilato ciclasz Adenilato ciclasa Guanilato
ciclasa
Tiempo Prolongado Prolongado Ripido
Antigenicidad Cruzada Cruzada No
Control Genético Cromosomico Plismido Plismido

que es acnvada por guanosina-tnfosfato (GTP).
Este fenomeno resulta en trastomos de la absorcion
de sodio por la célula, produciendo diarrea (11)

Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC)

E. coli nenc la capacidad de producir dos to-
xinas diferentes (cuadro 2). La pnimera, que es ter-
mo-1§bil(TL), es muy parecida a la toxina de cblera, Suv
peso molecular es 73 kilo daltons y estd formada por
subunidades B y A. El recepror en la célula intesu-
nal es también el ganghdsido GM y activa la ademlato
ciclisa Ademis, sus caracter{sucas inmunologicas
son similares a 1a toxina V. choleras, con la que
tiene una reacidn cruzada (7).

La otra toxina de E.cols, que es termo-estable (TS),
no es inmunogénica cn su estado nawral, quizd debs-
do a su bajo peso molecular que se ha calculado en
1.5 a 5 kilo daltons. Se ha reportado que existen
dos upos de toxina cstable -2 y b-, para ninguna de
las cuales se ha identficado su estrucrura o receptor
cclular. Se sabe, sin cmEargo, que su mecanismo de
induccion de diarrea es a través de la activacion de
la guanilatociclasa; este hecho podrfa explicar su ac-
cidn fisiologica mas ripida que la observada para la
toxina ldbil (7)

La informacién genénca para la produccién
de las toxinas estables y 14bil de E. colr estd conte-
nida en plasmidos, a diferencia de la de V. cholerae
que ¢s cromosomal. Esta caracterfstica determina

que los ETEC puedan producir una o ambas toxinas
(7, 12).

Shigelia

Aunque generalmente se acepta que las bacte
nas del género Shigella producen diarrca por invasion
del intestno, se sabe que Shigella dysenterae 1
produce una toxina (13). Ongnalmente se clasifico
como una neurotoxina, ahora se sabe que es también
citotéxica. La toxina uene un peso molecular de
64 kilos daltons y esti formada por 5 subumdades
B (6.5 kilo daltons) que son responsables por la union
a las células y uan subunidad A (32 k daltons) (14),
Recientemente se ha demostrado que Sbhigeila
flexnen, Shigellasonnei | E. coli y Vibrio parabaemo-
lyticus pueden producir una toxina muy parccida
a la de Sbigella dysenteriae 1 (15)

Clostridium perfringens

Las bactenas de este género uienen gran capa-
cidad toxigdnica (Cuadro 3). Producen al menos dowe
upos diferentes de toxinas, lo que sc unhza para cla-
sificarlas en npos. La gran mayorfa de enfermeda-
des producidas por C. perfringens s: deben al npo A
y estan asociadas al consumo de ahmentos contamina-
dos. La enterotoxina se produce durante la esporu-
laci6n, en contraposicion de la alfa-toxina, que apare-
ce durante la fasc logarftmica del crecimiento hacte-
nano. El Papia, Nucva Guinea, ¢l consumo de came
de cerdo en ciertas ceremonias estd asociado a una
yeyunitis necrotizante hemorrigica, producida por C.
perfringens upo C(16).
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CUADRO 3
TIPOS DE CLOSTRIDIUM PERFRINGENS

Toxinas T IPO
Producidas A B C D E
Alfa + + + + +
Beta - + + - -
Epsilon - + - + -
Iota - - - - +
B. cerens y S. aureus

Estos microorganismos también estin asocia- Salmonella

dos a diarrea después del consumo de alimentos con-
taminados con los microorganismos o sus cnteroto-
xmas Dos clases de enfermedades se han asociado
con toxinas de B. cerrus: eméuca y diarréica (17).
En cuanto a§. aureus, que produce 4 enterotoxunas
(A - D), la enfermedad es una verdadera intoxica-
c16n, por cuanto las enterotoxinas se producen en
los akmentos Por ello, el periodo de incubacion
de las diarreas asociadas 2 S. aureus ¢s bastante corto

Ademais, existen reportes sobre la exustencia de
cepas enterotoxagénicas de V'  parabaemolyticus,
Aeromonas, Pseudomonas, Enterobacter, Klebsiella,
Proteus, y Yersinia (15, 18)

De especial interés son las cohas y diarrea
asociadas al tratamiento con antibiducos Esta enu-
dad es producida por Clostrndium difficile que libera
entcrotoxina (A) y citotoxina (B) (9, 19) El fac-
tor mis importante en esta enndad clfnica es el cre-
cimiento aceclerado de C. difficile en el intesuno,
debido a la inestabilizacién de la flora, esto permite
la producci6n de cpterotoxina

Bacterias cnteroinvasivas

Shigclla

Estc género incluye cuatro especies  Sb. dy-
senteriae, con 10 seroupos, Sh. flexners con 6 sero-
upos, Sb. boydsi con 15 seroupos y Sh. sonnei con
un solo seroupo.

Ademais de la capacidad de producir towunas ya
descntas, las bactenias miembros de este género pro-
ducen diarrea por invasibn de la mucosa intestinal
especialmente en el teum terminal y el colon. La
muerte celular se debe 2 una combinacion de la acu-
mulacién Jde productos metabdlicos, endo- y cxotoa-
nas después de la multuplicacidn bactenana en la mu-
cosa. FEsto resulta en cl aparecimiento de sangre y
moco en las heces (6, 13).

Este género incluye tres especies, § typht
(un serotpo), S cholerasius (un scroupo) y S enters-
tidis (> 1600 serotipos).

Las bactenas de este género tencn [a capacidad
de invadir I2a mucosa intestinal y hasta el momento no
se conoce que produzcan exotoxinas.

Entre vtras bacternias que causan diarrea por in-
vasion de la mucosa intestinal estin. Vibrio para-
bacmolyticus, Yersinia enterocolstica, Campylobacter
jeyuni y Escherichia cols. La informacion actualmente
dispomible es pnincipalmente sobre shigellosis y sal-
monecllosis.

La caracteristca pnncipdl de la patogénesis de
las bactenas ainba mencionadas es su capacidad de
penctrar la mucosa intesunal  Sin embargo, la
entrada a las células cpitchales no es suficiente para
causir enfermedad diarréica, las cepas bactenanas
que invadenel epitcho, pero que no uenen la
capacidad de sobrevivir y muluplicarse en la mucosa,
producen inflamacidon temporal, pero no sintomato-
logfa. La diarrca se produce cuando el colon es
incapaz de absorber liquidos que llegan del intes-
ano delgado El grado de los defectos en absor-
ci6n csti determinado principalmente por el grado
de dafio causado por la invasion bacteriana La can-
ndad de fluidos provenientes del ntesnno delgado,
sin embargo, puede aumentarse cuando bacterias

snterotoxigénicas colonizan las partes superores
delintesuno

Sc sabe que las Shigellas, Salmonellas, E. cols
=nteroinvasivas y Yersimia requicren plismudos para
la expresidon de fenoupos asociados a virulencia (20)
Asf, Sh. flexneni y E. coli nenen un plismido de
140 k daltons que determina la crpacidad 1nvasiva
Sh. sonnei requiere la presencia de un plismudo de
120 k daltons, que tambicn codifica por algunos an-
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CUADRO 4
AGENTES VIRALES DF DIARREA

Tamano Creciniiento ldena- Acido
Agente (NM) en cultivo ficacion nucléico
Rotavirus 70 Sf NT
(4 (4 serotipos) ARN
Fec, ELISA, CIE (lIs)
(2 grupos)
Pararotavirus 70 No ME ARN
(lls)
Adcnovirus 70 No ME ADN
Calicivirus 35 No ME ARN
Astrovirus 29 No ME ARN
Coronavirus 80 x 180 No ME ARN

tigenos somincos S. typbimurium tienc un plis-
mido de 60 k daltos VYersinia enterocolitica tiene
plismudos que van de 40 a 48 k daltons que deter-
minan capacidad invasiva (20, 21)

Anilists de la informaciébn genénca cromoso-
mica de las bactenas ha demostrado que la virulen-
c1ia de Sh flexnerns estd determinada por al menos
tres loct del cromosoma bactenano, que permiten la
muluplicacién de las bactenas dentro de las células
intesunales y, por lo tanto, la acumulaci16n de fluidos
en clintesuno (22)

Agentes virales

Los wirus asociados con gastroenterntis son va-
nos (Cuadro 4), considerindose de mayor importan-
cia médica los rotavirus, el agente Norwalk y los
adenovirus El reciente reconocimiento de los agen-
tes virales como diarreogénicos se debe sobre todo
a técnicas de microscopia electronica aplicada a nues-

tras de pacientes

Rotavirus

Son micmbros de la familia Reovindae; denvan
su nombre del latin “rota” que significa rueda porsu
mortfologia peculiar particulas de 70 nm con una
cipside rodeada de dos cubiertas Contienen 11
segmentos de¢ icido nbonuclénco (ARN) de doble
cadena y sc agrupan en 7 serotpos. Los rotavirus
humanos estin representados en los seroupos 1-4
(23).

Los rotavirus causan diarrea por destruccion
de las células epitchiales y dano a las vellosidades
del intesano delgado.

Recientemente se han reconocido otros agentes
morfologicamente 1guales 2 los rotavirus, pero con

diferentes caracterisucas inmunogénicas, ahora se les
conoce con ¢l nombre de pararotavirus (24)

El agente Norwalk
Onginamente reconocido en heces de pacientes

involucrados en una ¢piderma de gastroertents en
Norwalk, Ohio, estc agente es ¢l protonpo de lis
“Part{culos virales pequenas redondas”, que ademis
incluyen a los agentes Hawan, W-Ditchling, Cockle,
Parramata, Mann County y Snow Mountan (25,26)

El agente Norwalk es de 27 nm de diametro,
su estructura y acido nucléico ain no han sido de-
terminados  Los pacientes con diarrea asociada a
estc agente demuestran lesiones en la mucosa del
intestino  delgado proxamal, aunque el virus no se
ha detectado dentro de las células El colon parcce
no verse afectado por ld infecaidn.

Adenovirus

Los adenovirus diarrcogémeos difiecien de los
otros 39 serotipos reconocidos no solo en sus caracte-
ristucas* hmitantes de cultivo en celulas tn vitro
sino también cn sus propiedades anuginicas  Se han
designado serotipos 40 y 41, que tambin repre-
sentan dos nucvos grupos F y G respectivamente
(27, 28). Los adenovirus ticnen sumetria wosachedri-
ca de 70 nm de didmetro y contienen un genoaa de

ADN.
Los calicivirus, astrovirus y coronavirus también

presentan dificultades para su prop.gacion mz witro
Quizi los mas comunes de estos tres secan los ciha-
virus, como se ha demostrado en encuestas scroepi-
demiologicas (29)

Parasitos
Aunque ¢l nimero de parisitos intesunales
es grande, Gnicamente Giardia, Cryptospordium y
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CUADRO S

ALGUNOS POSIBLES FACTORES DE VIRULENCIA DE
ENTAMOEBA HISTOLYTICA

Factor PM (Kd) Referencia

Proteina formadora de 13 LYNCH et al, 1982

poros en membrana 30 YOUNG et al, 1982

15-25 FEINGOLD et al, 1985

Protcinasa Acida LUSHBAUGIH et al, 1979, 1984
Proteinasa Neutra
Citotoxina 25,
Citotoxina 25, 58, 65, 66 McGOWAN, et al, 1982
Citotoxina 30 FEINGOLD et al, 1985
Lectina 43,49,55,58 RAVDIN ct al, 1985

CUADRO 6

ZIMOTIPOS (ZYMODEMES) DE ENTAMOFBA HISTOLYTICA®

No. Patdgenos ? PatSgenos
I XII1 I
III VI
v VII
A4 X1
VIII X1
IX X1v
X XX
XV
Xvi
XVII
XVHI
XX

¢ Basado en analisis de:
Malzto deshidrogenasa (ME) +
Hexocinasa (HK)

Glucosa-fosfato isomerasa (GPI)
Fosfoglucomutasa (PGM) ++
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Entamoeba bhstolytica se consideran de importan-
c1a como agentes de diarrea

Ongindmente, Cryptospondiumn se asocid con
diarrca en pacientes inmunosupnmudos (30), sin
embargo, Investigaciones en la poblacion general han
demostrado que Cryptosporidiumt puede 1nducir
diarrea autolimitante en individuos normales (31,
32). El diagnoéstico de infeccidon por este patogeno
requiere  técnicas de concentracidbn y coloracion
especial (33)

En cuanto a E. brstolytica, ha sido mas dificil
determinar la asociacidn causa-efecto con procesos
diarréicos, ya que una proporcion de individuos sa-
nos, especialmente en éreas con higiene deficiente,
pueden excretar quistes y/o trofozoitos de E  bis-
tolytica en ausencia de enfermedad (34). Se nan
encontrado algunas de las caracteristicas importantes
que pucden ser responsables de la patogenicidad de
amebas (Cuadro 5) (35-41). Adn mas, el anilisis

de cuatro e¢nzimas, malato deshidroginoss, hexoct-
nasa, glucosa-fosfato 1somerasa y fosfaglucomutasa,
ha permindo asociar e! patron de migracion electro-
forénco de ellis (zimoupos, “zymodemes™) con pa-
togenicidad (Cuadro 6)

Esto indica claramente que unicamente deter-

munar la presencia de E. bistolytica en el tracto gas-
tromntestinal de un paciente no e suficiente para
asoctaria con procesos patogénicos

El mismo patron parcce ser cierto con Guardia,
anilisis de malato deshidiogenosa, glicero fosfato
deshidrogenosa, glucosa 6 fosfato deshidrogenosa,
hexociniasa 6 fosfogluconato deshidrogenosa y mala-
to descarbowlosa ha permitido diferenciar al menos
tres zimotupos de Grardia duodenals (Cuadro 7) (42)
Por lo tanto, la idenaficacion morfoldogica de quistes
y trofozortos en las heces de individuos no permite
conclusionss en la relacidon  hospedero-parisito.

CUADRO 7

ZIMOTIPOS (ZYMODEMES) DE GIARDIA DUODENALIS

Zimotipo

[ II nI
Malato decarboxilasa 033 0.30 0.23
6 fosfogluconato dehidrogenasa 0.17 0.13 0.25
Malato dehigrogenasa 0.21 0.21 0.30
Glicerofosfato dehidrogenasa 0.15 0.15 0.25
Glucosa 6 fosfato 0.11 0.11 0.15
dchidrogenasa
Hexocinasa 0.44 0.44 051

Bertran et al, J. Parasitol. 1983, 69 793
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