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Resumen: Escherichia coli shigatoxigénica (ECST) pertenece al grupo de las bacterias productoras de diarrea, patologia que aun consti-
tuye una de las principales causas de morbilidad en nifios a nivel mundial. ECST produce una o mas toxinas shiga (Stx1, Stx2 y sus va-
riantes), que es su principal factor de patogenicidad, responsable de las complicaciones intestinales y sistémicas. La transmision puede
ocurrir de persona a persona, o a través de agua o alimentos contaminados. Su capacidad de producir brotes epidémicos y la gravedad de
las complicaciones de la enteritis, es lo que le confiere a este microorganismo gran importancia en salud publica. Este patdogeno no se
detecta habitualmente en los laboratorios clinicos por las similitudes bioquimicas y clinicas con otros patdogenos entéricos, siendo necesa-
rio métodos serologicos y moleculares para su identificacion y caracterizacion definitiva. En este trabajo, hemos revisado la informacion
disponible acerca de la patogenicidad, diagnostico y tratamiento de la infeccion producida ECST.
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Shigatoxigenic Escherichia coli: pathogenesis, diagnostic and treatment

Abstract: Shigatoxigenic Escherichia coli (STES) belongs to the group of diarrhoea producing bacteria, pathology which still constitutes
one of the main causes of morbility in children at a world wide level. STES produces one or more shiga toxins (Stx1, Stx 2 and their
variants) which is their main pathogenicity factor, responsible for the intestinal and systemic complications. Transmission can occur
person-to-person, or through contaminated water or food. Its capacity for producing epidemic outbreaks and the seriousness of the enteri-
tis complications are what confers this microorganism great public health importance. This pathogen is not usually detected at clinical
laboratories due to its biochemical and clinical similarities with other enterical pathogens, and it necessary to use serological and molecu-
lar methods for its definitive identification and characterization. In this paper, we have revised available information regarding patho-
genicity, diagnosis and treatment of STES produced infections.
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Introduccion diferentes serotipos y serogrupos basados en los antigenos

OyH[34].

Escherichia coli diarreogénica ha sido clasificada con
base en criterios clinicos, epidemiologicos y moleculares
en 6 grupos bien definidos: E. coli enteropatégena (ECEP),
E. coli enteroinvasiva (ECEI), E. coli enterotoxigénica
(ECET), E. coli enteroagregativa o enteroadherente (E-
CEAgg o ECEA), E. coli de adherencia difusa (ECAD) y
E. coli shigatoxigénica (ECST), dentro de las que se encu-
entra E. coli enterohemorragica (ECEH) [1,2]. Cada uno
de estos grupos tiene factores de patogenicidad especificos
que sirven para su identificacién y clasificacion, asi como

ECST ha recibido diversas designaciones, una de ellas es
E. coli verotoxigénica (ECVT), nomenclatura que le fue
dada, haciendo mencion a que la bacteria produce una
citotoxina con actividad sobre las células Vero [5], la otra
denominacion empleada es E. coli shigatoxigénica(ECST),
o productor de toxina shiga Stx, estas diferentes denomi-
naciones que le ha dado la literatura, han generado confu-
sion, pero en ambos casos (ECVT y ECST), se esta refi-
riendo al mismo "patotipo", es decir, productoras de una o
mas toxinas de la familia Stx, toxina con caracteristicas
similares a la que produce Shigella dysenteriae tipo 1 [3].
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El término E. coli enterohemorragica (ECEH), del cual
esta ampliamente estudiado el serotipo O157:H7, fue asig-
nado a las cepas que ocasionan colitis hemorragica (CH), y
sindrome urémico hemolitico (SUH), y que a su vez sinte-
tizan Stx, causando lesiones A/E (adherencia y esfacela-
cion) sobre las células epiteliales, y poseen un plasmido de
90 Kb que codifica para una enterohemolisina [6,7]. Por lo
tanto, ECEH pertenece a un subgrupo de ECST, e incluye
una connotacion clinica importante, ya que no todas las
ECST son patdgenas, mientras que todas las ECEH si lo
son [8].

El serotipo de ECEH O157:H7 se caracteriza porque no
fermenta el sorbitol, ni la ramnosa y no produce f-
glucuronidasa, siendo su principal reservorio el intestino
del ganado bovino. Existen otros serotipos de E. coli no
0157 productores de Stx, altamente virulentos, como:
O91:H21/H", 0O26:HI11, 0O26:H, OIl11:H, O103:H2,
O113:H21, O117:H7, O118:H16, O121:H19, O128:H2/H,
O145:H28/H y O146:H2, que se han asociado con enfer-
medad en humanos [9,10]. Se debe tener presente que las
cepas ECST no O157:H7, tienen una frecuencia de aisla-
mientos 4 veces mayor, pueden ser sorbitol positivas y
actualmente hay mas de 200 serotipos [3,9].

ECST, es un patdgeno emergente que ha alcanzado pre-
ponderancia en Norteamérica, Europa, Japon, y también se
ha encontrado en paises en vias de desarrollo como Méxi-
co, Chile, Argentina, Brasil, Colombia y Venezuela. En
nuestro pais por las limitaciones en el diagndstico, no se
cuenta con suficientes registros estadisticos y epidemiolo-
gicos, sin embargo, se conoce de su existencia, por algunas
investigaciones realizadas, como las de Bravo y Villalobos
[11], que determinaron la presencia de Escherichia coli
enterohemorragica, en carne molida y chorizos proceden-
tes de diversos expendios del mercado municipal de Cu-
mana, estado Sucre, y confirmaron la presencia del seroti-
po O157:H7 en un 3,15%. Narvaez et al. [12], reportaron
este serotipo en muestras de heces de ganado bovino en el
municipio Miranda, estado Zulia, donde aislaron 1,94%
cepas de E. coli O157:H7.

El propésito de este trabajo fue realizar una revision de
la informacion de E. coli shigatoxigénica disponible en la
literatura, en relacion a sus factores y mecanismos de pa-
togenicidad, diagnostico y tratamiento, a fin de proporcio-
nar datos de interés en el conocimiento de este patdgeno
emergente, cuyo diagnostico de laboratorio clinico presen-
ta serias deficiencias y/o complicaciones, y que es causan-
te de enteritis que puede evolucionar hacia complicaciones
intestinales y sistémicas graves, lo cual le confiere gran
importancia en salud publica.

Factores de patogenicidad

ECST y ECEH, no soélo expresan la toxina shiga Stx,
sino que usualmente poseen otros factores significativos de
patogenicidad, como la intimina, una proteina de superfi-
cie esencial para la formacion de las lesiones de A/E en las
células del epitelio gastrointestinal [13] y la enterohemoli-
sina, que esta cominmente asociada a cepas ECEH [14].

Toxina shiga: Es el principal determinante de patogenici-
dad de ECST, y su sintesis esta relacionada con la presen-
cia de un bacteriofago Stx que esta insertado en el genoma
[13,15]. La familia de las toxinas Stx contiene dos grupos
principales denominados Stx1 y Stx2, inmunolégicamente
diferentes; una misma cepa puede sintetizar una de ellas o
ambas, e inclusive multiples variantes de Stx2 [16-18].

La toxina Stx esta integrada por dos subunidades: A y B.
La subunidad A, puede ser escindida proteoliticamente,
produciendo un fragmento Al de 28 kDa, y otro A2 de 4
kDa, unidos a través de un puente disulfuro. El péptido Al
es el que posee la actividad enzimatica, en tanto que el A2,
es responsable de la unién de la subunidad A al pentamero
que conforma la subunidad B. La subunidad B esta consti-
tuida por cinco unidades idénticas, que se fijan al receptor
de la célula blanco, el glucolipido Gb3 (globotriaosylce-
ramide), presente en las células eucaridticas humanas [3].
La toxina shiga, dafia células intestinales, vasculares y
renales [19], es codificadas por genes Stx que son llevados
por bacteriofagos lisogénicos y pueden ser adquiridos por
genes transferidos horizontalmente [20]. La Stx1 es idénti-
ca a la toxina producida por Shigella dysenteriae tipo 1,
excepto en algunos casos, en los que se aprecia un residuo
de diferencia [3].

Estudios epidemioldgicos han demostrado que Stx2 es el
mas importante factor patogenicidad asociado con enfer-
medad humana severa [19,21]. La Stx2 tiene diversas
variantes que han recibido los nombres de Stx2c, Stx2v,
Stx2e, etc, se conocen unas 22 variantes, de acuerdo a su
variabilidad antigénica, diferencias en su toxicidad en teji-
dos celulares y animales, su capacidad para ser activadas
por elastasa de raton, y diferencias en las secuencias ami-
noacidicas o nucleotidicas [18,22]).

Enterohemolisina: El plasmido de 60 MDa (pO157) en-
contrado en las cepas de E. coli O157:H7 y en otras ECST
de origen humano, contiene los genes que codifican para la
enterohemolisina Ent-Hly o EHEC-Hly [23,24]. La entero-
hemolisina se expresa en muchas de las cepas ECST, y es
una proteina perteneciente a la familia de las citolisinas
formadoras de poros (RTX)s, siendo el gen que codifica su
sintesis, ehxA. Esta desempefia un papel, atin no bien ex-
plicado, en la lisis de los eritrocitos, a fin de que estos
liberen los grupos hemo, moléculas necesarias para mejo-
rar el crecimiento de este patdgeno [25-279].

Intimina: Es una proteina de membrana externa de 97
kDa, la cual es codificada por el gen eae (27), produce
extensas lesiones de adhesion y borrado en las células del
colon, como resultado de la adherencia intima del mi-
croorganismo a las células epiteliales. Su interaccion con
las microvellosidades da lugar a la lesion caracteristica de
adherencia intima con formacion de un caliz, elongacion y
caida de las microvellosidades conocida como A/E "ad-
herencia y esfacelacion" [3,28].

Aunque el gen eae es el principal implicado en la lesion
AJ/E, existen otros genes involucrados en este fendémeno
(esp, sep, tir), todos estos se agrupan en una isla de pato-
genicidad cromosémica LEE "Locus Enterocyte Efface-
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ment" (igual a la encontrada en ECEP), éste es un fragmen-
to cromosomal que codifica varias funciones, entre ellas
un sistema de secrecion tipo III, y la secrecion de varias
proteinas que inician sefiales intracelulares [3]. ECST
también produce los receptores Tir (translocated intimin
receptor) a los que se unird la intimina. Los receptores Tir
son translocados por el sistema de secrecion tipo I1I (comple-
jo oligomérico a modo de anillo con un poro central de unos
20 nm), y en el enterocito son fosforilados y se insertan en la
membrana para la union de la intimina y la posterior forma-
cion de la lesion A/E [29,30].

Mecanismo de patogenicidad

Esta bacteria se transmite por via fecal-oral, y la forma
de infeccidon humana mas frecuente, es a través de la carne
de bovino mal cocida. La transmision de persona a persona
también ha sido demostrada [11]. Ocurrida la infeccion,
cuya dosis infectante es minima, su mecanismo de patoge-
nicidad viene dado en gran parte por la toxina shiga. Una
vez que la toxina Stx (subunidad B) se ha fijado a su re-
ceptor Gb3, es endocitada la subunidad A, transportada al
aparato de Golgi y posteriormente hasta el reticulo endo-
plasmico rugoso, para inhibir luego la sintesis proteica. La
StxA, en ambas toxinas shiga, son N-glucosidasa altamen-
te selectivas, que depurinan un residuo especifico de ade-
nina de la subunidad ribosomal 60S de la célula eucarioti-
ca, esto bloquea la sintesis de proteina y conduce a la
muerte celular [31].

Es probable que el dafio de la mucosa intestinal por la
Stx, el lipopolisacarido (LPS), y otros mediadores de in-
flamacién, promuevan la translocacién de la toxina a la
circulacion. Ya en la circulacion sanguinea la Stx va hacia
la célula blanco que posee el receptor especifico: en el
intestino, el SNC y el rifion. En el humano se encuentran
altos niveles de Gb3 en el rifién, especificamente en la
region cortical [32].

La Stx citotoxica para las células endoteliales del rifion
humano, causa una tipica histopatologia renal que incluye
edema en las células del endotelio glomerular y deposicion
de plaquetas dentro del glomérulo, estas lesiones endote-
liales conducen al estrechamiento de la luz de los capilares
y a la oclusion de los vasos glomerulares, a través de la
acumulacién de plaquetas y fibrina [32]. Diversas investi-
gaciones permiten establecer que Stx induce la expresion
de citocinas proinflamatorias, tales como TNFa e IL-6,
que pueden potenciar el efecto citotdoxico de la Stx sobre
las células endoteliales vasculares humanas [31].

La enteritis por ECST necesita una baja dosis infectiva
(se estima entre 100 a 1000 bacterias), el periodo de incu-
bacion fluctia entre 3 y 4 dias, el sintoma inicial es diarrea
no sanguinolenta que puede evolucionar hasta tornarse
sanguinolenta, la cual puede ser precedida de dolores y
calambres abdominales, fiebre de corta duracién acompa-
flada por vomitos. En cuanto al desarrollo de las alteracio-
nes extraintestinales, los reportes incluyen trastornos car-
diacos y neurolégicos asociados al SUH y a purpura trom-
bocitopénica trombotica, cuyas consecuencias pueden
resultar fatales [33].

Diagnostico

Han existido y aun se estudian y proponen varios méto-
dos y/o estrategias para diagnosticar a ECST, estas difieren
en complejidad, sensibilidad, especificidad y costo. El
aislamiento de ECST permite su caracterizacion por una
variedad de métodos, incluyendo serotipificacion O:H,
caracterizacion del fago, polimorfismo de los fragmento de
restriccion, electroforesis en gel de campo pulsado, ampli-
ficacion y secuenciacion del ADN, entre otros, algunos de
los cuales, son de uso limitado en el laboratorio clinico,
por su elevado costo y necesidad de personal especializado,
pero son de gran importancia desde el punto de vista epi-
demiologico, sobre todo al aparecer un brote.

Cultivo y métodos inmunoldgicos para ECST 0O157:
Por mucho tiempo, el medio de cultivo en agar MacCon-
key sorbitol (AMCS) fue el método mas empelado para el
aislamiento de ECST, debido a el predominio de O157:H7
y O157:H2, como agentes etiologicos de enfermedad en
humanos en Norteamérica y Europa. La mayoria de estas
cepas no pueden fermentar sorbitol (colonias incoloras en
AMCS), que las distingue de las E. coli de origen fecal
pertenecientes a otros serotipos [35,36].

Comercialmente se encuentran disponibles varios reacti-
vos de aglutinacion al latex, para detectar el antigeno O157
y H7, y asi confirmar las colonias sospechosas [37]. Tam-
bién pueden usarse métodos de ELISA para la deteccion
rapida del antigeno O157 en muestras fecales, los cuales
tienen buena sensibilidad [38]; sin embargo, es necesario
corroborar la produccion de Stx, debido a que no todas las
0157 son productoras de esta toxina, esto limita la sensibi-
lidad del cultivo en AMCS, otra limitante es la incapacidad
de reconocer la cepa O157 cuando su concentracion es
menor al 1% de la flora gastrointestinal. Sin embargo, se
ha mejorado el indice del aislamiento de ECST O157
agregandole cefixima al medio, para inhibir a otros mi-
croorganismo como Proteus spp, y asi han surgido varias
modificaciones para hacer este medio de cultivo, mas
selectivo a cepas ECST pertenecientes al serogrupo O157
[39,40], incluyendo el shock acido propuesto por Grant
[41].

La enfermedad producida por ECST, estd asociada a
muchos otros serogrupos, y aunque algunas son sorbitol
negativas, la mayoria son sorbitol positivas [42,43], debido
a ello, la eficacia de este medio (AMCS) variara de acuer-
do con el predominio local del serotipo de ECST, por lo
que aislar solo las sorbitol negativas, produce un sesgo
significativo en el diagndstico de este patogeno [44].

Métodos de cultivo para cepas ECST no O157: No hay
caracteristica bioquimica definitiva para distinguir cepas
de ECST pertenecientes a serogupos diferentes del O157,
lo que complica el aislamiento de tal microorganismo. Sin
embargo, casi todos los O157 y una proporcion significati-
va de cepas no O157 producen enterohemolisina Hly, y
pertenecen al subgrupo de ECEH [3]. Estas cepas EHEC-
Hly muestran zonas hemoliticas en agar sangre, después de
24 h de incubacion. La produccion de EHEC-Hly tiene un
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alto valor predictivo positivo, pues se ha demostrado que
las cepas de E. coli enterohemoliticas son a su vez produc-
toras de Stx [45], mientras que, en las Hly negativas, no se
puede predecir si producira o no Sxt [45]. Recientemente
Aldick et al. [46], identificaron 5 cepas raras de E. coli
aisladas, de casos de SUH, que presentaban gen hly y no
producian Stx.

Andlisis de citotoxicidad en cultivos de tejido: La sensi-
bilidad de células Vero (células de rifion de mono verde), a
Stx fue observada por Konowalchuk et al. [47], y la cito-
toxicidad para esta linea celular sigue siendo el patron de
oro para la confirmacion de aislamientos de E. coli produc-
tor de toxina shiga. Estas células tienen una alta concentra-
cion de Gb3 y de Gb4 (el receptor preferido para Stx2e,
presente en cerdos) en sus membranas plas-maticas, y
pueden ser utilizadas para detectar todas las variantes de
Stx conocidas. Las células HeLa (células de carcinoma
cérvicouterino) también se han utilizado, pero esta linea
celular carece de Gb4 y por lo tanto es menos sensible a
Stx2e. Este método tiene limitaciones porque no todos los
laboratorios microbiolégicos realizan cultivo de tejido de
células Vero, ademas el diagnostico rapido es importante,
y los resultados de la prueba de citotoxicidad no estan
disponible sino hasta después de 48 a 72 h, que seria el
tiempo de desarrollo de esta linea celular [48,49].

ELISA para la deteccion directa de Stx: Los analisis
mediante ELISA (del inglés enzyme linked immunosor-
bent assays) juegan un papel importante en el diagnostico,
porque pueden detectar la presencia de ECST (o de otra
especie que produzca Stx), de cualquier sero-grupo. Ac-
tualmente se han creado muchas variantes de esta técnica
diagndstica, siendo afectada la sensibilidad de los métodos
de ELISA por un nimero de variables como, los tipos de
anticuerpos usados, y el tipo y cantidad de Stx producida
por una cepa dada. ELISA es generalmente menos sensible
que el analisis de verocitotoxicidad, pero mas asequible de
realizar en los laboratorios de analisis clinico [50,51].

Hibridacion con sondas de ADN: La necesidad de deter-
minar la presencia de los genes Stx1 y stx2, permiti6 el
desarrollo de las sondas de ADN para la deteccion de
ECST. Inicialmente, las sondas eran etiquetadas con P 32
o S 35 y fueron utilizadas para probar una gran cantidad de
aislamientos de E. coli para la presencia de genes StX por
hibridacion de un fragmento de ADN de la colonia con la
sonda marcada [52]. Estos procedimientos son altamente
sensibles y especificos, y cuando son rigurosas las condi-
ciones en las que se realiza, las cepas que poseen Stxl y
Stx2, o ambas, pueden ser distinguidas. Actualmente las
sondas Stx son marcadas con material no radiactivo como
digoxigenina y biotina, sin pérdida de sensibilidad o espe-
cificidad [52,53].

Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR): Este méto-
do permite la amplificacion de los genes Stx. Los extrac-
tos de DNA de las colonias aisladas de los cultivos pueden
ser utilizados como moldes. Los productos especificos de

la PCR son revelados por electroforesis en gel del agarosa
al 2%, tefiido con bromuro de ethidium [54]. Hasta la
fecha, los analisis de PCR para la deteccion de stx, han
combinado diversos pares de oligonucle6tidos para stx1 y
stx2, y las variantes de Stx2, en algunos casos [54-56]. La
PCR también tiene utilidad para la deteccion de los genes
que codifican otros factores de patogenicidad en cepas de
ECST, tales como eaeA y ehxA. Esta infor-macion puede
ser significativa porque hay relacion entre la presencia de
estos genes y la capacidad de ECST de causar enfermedad
humana. Asi, un caso de diarrea aguda producido por una
cepa de ECST, también positiva para eaeA y ehxA, tendria
aumentado el riesgo de desarrollar complicaciones tales
como SUH [57].

Diagnostico serologico: El diagndstico seroldgico de la
enfermedad provocada por ECST es conveniente cuando el
numero de ECST en heces es pequefio, y pueda ser imper-
ceptible por el PCR. Los anticuerpos contra Stx o el LPS
se han propuesto como marcadores de infeccion reciente,
pero se debe considerar el periodo agudo y convaleciente
de la enfermedad, probandose el incremento o descenso de
los titulos de anticuerpos en el suero.

Se ha descrito el analisis de immunoblot para los anti-
cuerpos contra Stx1, el cual es mas especifico y sensible
que ELISA y puede ser una herramienta util para estudios
seroepidemiologicos [58]. Otro estudio es el analisis de
hemaglutinacion para anti-LPS que implica el uso de eri-
trocitos de ovejas cubiertos con LPS de una gama de sero-
grupos, incluyendo el 0157 [59].

Actualmente se emplean métodos diagnodsticos basados
en la deteccion del serotipo con el antisuero, y estos han
incrementado su uso en el laboratorio clinico por su bajo
costo y facil realizacion, sin embargo, se debe tener pre-
sente que no todos los serotipos, son verdaderamente pato-
génicos [60], pues el marcador del serotipo no le confiere
patogenicidad a la cepa; o la similaridad de algunos anti-
genos, puede dar falsos positivos [2]). Para estos casos ha
sido propuesto el uso de la PCR, la cual puede reducir el
alto grado de falsos positivos obtenidos por serotipifica-
cion [61].

La seleccion del mejor método diagnodstico de ECST
implicara lograr un equilibrio entre tiempo, especificidad,
sensibilidad, y costo de los mismos. El laboratorio clinico
de microbiologia debe establecer el cultivo de las muestras
fecales para constatar la presencia de ECST y poder reali-
zar el diagndstico microbiologico y molecular. El analisis
de PCR de muestras aisladas de cultivos fecales, es proba-
blemente el método mas sensible y especifico para la de-
teccion de ECST. Pero la mayoria de los laboratorios care-
cen de la capacidad de investigacion por PCR o de analisis
de verocitotoxicidad, que aunque es lenta, es un alternativa
altamente satisfactoria, y emplean métodos tales como,
ELISA para deteccion de Stx y enterohemolisina, andlisis
para deteccion del LPS, serologia para la serotipificacion,
etc, que aunque son utiles en ciertas circunstancias, ellos
son secundarios por razones de baja sensibilidad, o incapa-
cidad de detectar todas las ECST.
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Tratamiento

La diarrea suele ser una afeccion autolimitada y la inter-
vencion terapéutica debe realizarse en funcion a los sinto-
mas presentados. Los objetivos de una terapéutica eficaz
serian: limitar la severidad y/o duracion de sintomas gas-
trointestinales; prevenir las complicaciones sistémicas
peligrosas para la vida tales como el SUH; y prevenir la
expansion de la infeccidon a otras personas. Para el trata-
miento pueden usarse las siguientes estrategias:

Uso de antibidticos: Ciertos estudios sugieren asociacion
entre la administracion de antibidticos con el aumento del
riesgo a desarrollar SUH [62]. Sin embargo, en otra inves-
tigacion realizada en Minnesota (EEUU), se le administro
antibidticos a un grupo de pacientes que padecia de sin-
drome diarreico con evolucion a SUH, y la enfermedad se
torn6 mas leve [63]. Por otra parte, se ha demostrado que
la proporcion de los pacientes que progresaron de diarrea
sanguinolenta a SUH es mas baja, cuando los antibioticos
son administrados en un plazo de 3 dias del inicio de sin-
tomas, comparados con los pacientes que no son tratados o
a los que se les suministr6é antibioticos mas adelante en el
curso de la infeccion [64]). Ademas se ha reportado que la
administracion tardia del trimetoprim sulfametoxazol a los
pacientes infectado con ECST O157, no previene la pro-
gresion a SUH [65].

Los antibidticos que dan lugar a lisis de la célula bacte-
riana, pueden aumentar la cantidad de Stx libre en el lu-
men del intestino, y quedar asi disponible la toxina para la
absorcion sistémica. Este efecto es mas pronunciado con
antibidticos, tales como, trimetoprim sulfametoxazol y
ciprofloxacina, que interfieren con sintesis de ADN bac-
teriano [66]. En segundo lugar, se ha observado un alto
indice de resistencia a antibidticos de las cepas ECST, y el
tratamiento inadecuado le puede conferir una ventaja se-
lectiva a ésta, sobre otros miembros de la flora intestinal
[67,68].

Existen estudios "in vitro" sobre la accién de ciertos
antibioticos en la produccion de las Stx1 y Stx2, donde se
ha demostrado que la ampicilina, imipenem, cefaclor,
ceftazidima, sulfatrimetoprim, son capaces de aumentar la
liberacion de ambas toxinas. La fosfomicina, si bien au-
menta la liberacion de ambas toxinas, s6lo aumenta la
incidencia de SUH cuando se usa después de los 7 dias de
comenzada la infeccion [69]. Los inhibidores de la sintesis
proteica como la doxiciclina, tetraciclina y kanamicina,
impiden que aumente la liberacién de toxinas, pero tienen
poca accion litica sobre la bacteria [70].

Estrategias terapéuticas dirigidas contra Stx: Conside-
rando la alta afinidad de Stx1 y Stx2 por el receptor Gb3,
una estrategia podria ser la administracion oral de analogos
de Gb3 con capacidad para unir Stx y evitar su trasloca-
cion. Asi se realizd un estudio multicéntrico controlado
que evaluo los efectos de un compuesto formado por una
matriz de silicona no absorbible que tenia ligado Gb3
(SYNSORB-Pk). Los pacientes que recibieron SYN-
SORB-Pk tuvieron evolucion similar del SUH que aque-

llos que no lo recibieron [71] lo que sugirié que una vez
que comienza la diarrea sanguinolenta y la toxina ya llegd
a la vasculatura sanguinea, impedir el pasaje de mas Stx
por la barrera intestinal, no presenta mayores beneficios.

La posibilidad de administrar absorbentes de toxina a
nivel sistémico, asi como anticuerpos monoclonales que
neutralicen la citotoxicidad por bloqueo de los sitios de
union de la toxina Stx, puede ser otra estrategia a ser con-
siderada [72]. En estudios previos se ha observado que
mutantes no toxicos de Stx2B, neutralizaron la accion de la
toxina en mucosa colonica humana in vitro, y en células
epiteliales tubulares renales humanas en cultivo [73]. Sin
embargo, para que esta estrategia sea considerada valida
debera ser ensayada en un modelo animal de SUH que
reproduzca la enfermedad humana. Recientemente se de-
mostr6 en un modelo de raton nulo para la sintesis del
Gb3/CD77 (knock-out), que el dafio tisular producido por
Stx desaparece [73]. Esos resultados sugieren que la estra-
tegia de neutralizar los receptores de Gb3 en los 6rganos
blanco, puede ser un método efectivo para protegerlos
contra los desordenes relacionados con la patogénesis de
ECST.

Uso de vacunas: Las vacunas basadas en Stx pueden ser
eficaces en la prevencion del SUH vy la severidad de sin-
tomas gastrointestinales. Se ha demostrado eficacia protec-
tora de las vacunas para la proteccion contra Stx2e en
cerdos; ademas se ha sugerido la inmunizacidn transcuta-
nea con la subunidad StxB como una practica provechosa
para la prevencion o reduccion de patologia, aunque debe
probarse su eficacia en humanos [74].

También pueden usarse vacunas para prevenir la coloni-
zacion del intestino por ECST. Se espera que vacunas
dirigidas contra los factores de colonizacion, por ejemplo,
la intimina de ECST, puede ser un blanco apropiada para
la vacunacion, por lo menos para la mayoria de las cepas
patdgenas humanas de ECST, que la producen [75].

Las vacunas dirigidas contra LPS también pueden ser
eficaces, puesto que la experiencia con otros patdogenos
entéricos sugiere que IgG especifico presente en el suero
contra LPS, puede dirigirse hacia el lumen del intestino en
cantidades suficientes como para bloquear la colonizacion,
sin embargo, debe acentuarse, que las vacunas basadas en
LPS proporcionaran solamente proteccion serotipo especi-
fico [76].

Conclusiones

En este trabajo se planted la revision de la biologia de
ECST, con particular énfasis en su patogénesis, diagostico
y tratamiento. La patogénesis de este microorganismo
involucra diversos niveles de interaccion entre la bacteria y
su hospedero, constituyendo cada una de las etapas de ese
proceso, oportunidades para el desarrollo de terapias, y/o
estrategias de prevencion, a manera de controlar la apari-
cion o dispersion de un brote. La infeccion por ECST
parece ser de distribucion universal, pero su prevalencia no
se conoce en detalle en paises en vias de desarrollo, detec-
tandose siempre en forma de casos esporadicos. Sin em-
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bargo, es posible que su frecuencia como causante de pato-
logia, esté infravalorada por las limitaciones que existen en
torno a su diagnostico. Diversos estudios han descrito la
utilidad de la PCR como una técnica confiable, de alta
sensibilidad y especificidad, en el diagnostico de ECST.
Su utilizacion en el ambito de laboratorios clinicos no es
de rutina en nuestro pais, sin embargo, cada laboratorio
debe elegir una técnica apropiada (serologica o molecular),
a fin de poder detectarla de forma precoz y abordar efi-
cientemente la patologia causada por este patdogeno emer-
gente, causante de enfermedad gastrointestinal.
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