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INTRODUCCION

En un articulo anélogo, publicado en el nimero anterior de Infectologia, se pretendié reiterar
la enorme trascendencia de las elevadas tasas de morbi-mortalidad asociadas a las
enfermedades diarreicas ocasionadas por agentes infecciosos, subrayandose también su

negativo impacto desde la perspectiva socio-econdmica en los paises subdesarrollados.

Asi mismo, se sefialaron las frecuencias de los principales agentes etiolégicos en México,
haciéndose especial énfasis en que, entre los patdgenos de origen bacteriano, las incidencias
méas elevadas pertenecen a Escherichia coli enterotoxigénica (ECET), Escherichia coli
enteropatégena (ECEP) y Shigella las cuales, conjuntamente, ocasionan el 38 % de las

enteropatias.

Finalmente, se describieron los més destacados mecanismos de virulencia detectados a la
fecha en ECET y ECEP, después de haberse comentado la gran importancia del estudio de
dichas tematicas para sentar las bases del disefio e implementacion de las futuras medidas
preventivas, diagnosticas y terapéuticas, que habran de adoptarse para combatir al sindrome

diarreico.

En ese mismo contexto, el presente trabajo se concentra en el géenero Shigella, habida cuenta

que su frecuencia en las enteropatias se ha calculado en un sobresaliente 11 % para nuestro
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pais -cifra s6lamente rebasada por las asociadas a los Rotavirus (13 %) y ECET (17 %)- pero,
ademas, debido a que sus factores de virulencia resultan completamente diferentes a los de
ECET y ECEP; en este sentido, el objetivo que se persigue es el de ampliar, de la manera méas
concreta posible, los conocimientos actuales sobre la patogenia implicada en las enfermedades

intestinales.

PATOLOGIA

La shigelosis o disenteria bacilar corresponde a una severa enteritis aguda y autolimitada,
cuyos principales sintomas son fiebre, tenesmo, calambres abdominales y diarrea
mucosanguinolenta. La hipersensibilidad abdominal es méas pronunciada en los cuartos
inferiores, los ruidos intestinales son frecuentes y, en los casos méas graves, la mucosa colonica
se torna hiperémica y edematosa, los foliculos linfoides aumentan de tamafio, y el exudado
fibrinosupurativo da lugar a pseudomembranas grisaceas o amarillentas que recubren al tejido

epitelial (1, 2).

Por lo regular, la enfermedad se transmite de persona a persona y por ingestion de alimentos,
agua u otras bebidas contaminadas con materia fecal y llega a curar en pocos dias, aunque
puede prolongarse durante una a cuatro semanas en los nifios y ancianos, en quienes la
deshidratacion, los trastornos del equilibrio acido-base y el estado de shock llegan a resultar
letales. En cuanto a la dosis infectiva, la ingestion de 10 a 200 células del microorganismo son
suficientes para reproducir la shigelosis en los voluntarios humanos, lo cual confirma la gran

virulencia del agente causal (2).

Las patologias provocadas por Shigella pueden cursar de tres maneras: a) como disenteria

clasica, con material fecal inconsistente que contiene sangre, moco y pus; b) como diarrea
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acuosa sin complicaciones; o ¢) como diarrea acuosa y disenteria. En cualquier caso, la diarrea
acuosa suele preceder a la disenteria y, en lo general, semeja a las afecciones ocasionadas por
Salmonella, aunque la shigelosis se limita a la mucosa coldnica y al ileon terminal, y su agente

etioldgico no provoca bacteremias ni invade érganos distantes (1).

La afeccion es ocasionada indistintintamente por las cuatro especies o serogrupos de Shigella:
S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii y S. sonnei; no obstante, en E.U.A. y otros paises
desarrollados, la mayor parte de los cuadros se debe a esta Ultima y S. flexneri es el serogrupo
que asciende al segundo lugar. Por otro lado, en los paises en vias de desarrollo, S. flexneri y
S. dysenteriae son las especies de mayor prevalencia, aunque el serotipo 1 de la segunda es la
de mayores indices de morbi-mortalidad. Cabe mencionar que algunos autores insisten en
sefialar que las cepas de Shigella y las de E. coli enteroinvasiva (ECEI) se encuentran tan

estrechamente relacionadas que ambas deberian pertenecer a una misma especie (1).

Por ultimo, es importante sefialar que una de las principales complicaciones de la shigelosis es
el sindrome urémico hemolitico (HUS), correspondiente a una triada de signos clinicos muy
severos: anemia hemolitica, falla renal aguda y trombocitopenia, la cual se presenta en un
considerable nimero de pacientes pediatricos entre los cinco y siete dias posteriores al ataque
de disenteria. De hecho, esta entidad clinica representa una de las causas més frecuentes de

falla renal en los nifios menores de 10 afios (3).

El HUS se asocia en forma directa a la toxina Shiga (Stx), cuyo efecto patologico primario se
concentra en el endotelio del glomérulo renal, aunque su receptor natural Gb3 también abunda

en los enterocitos y eritrocitos. La Stx puede detectarse con relativa facilidad en las heces de
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los enfermos, aunque no en el torrente circulatorio, debido probablemente a que sus niveles

sanguineos resultan insuficientes para evidenciarse mediante los ensayos disponibles (3).

PATOGENIA

El estudio de la patogenia asociada a la shigelosis ha representado todo un desafio para los
investigadores, en virtud de que el agente etiolégico no reproduce las clasicas lesiones
humanas en los principales animales de laboratorio; sin embargo, los nuevos recursos de los
infectdlogos han permitido realizar diversos estudios in vitro, segun los cuales el
microorganismo se adhiere a las células HelLa —neoplasicas de cérvix humano-, provoca que
estas Gltimas lo engloben -por fagocitosis no profesional’- y, a continuacién, escapa del
fagosoma para reproducirse en el citoplasma eucariote. Posteriormente, se disemina desde la

primera célula invadida hasta las vecinas, sin entrar en contacto con el medio extracelular (4).

Cabe hacer notar que si bien la biologia molecular involucradas en la internalizacion y la
diseminacion intercelular se han investigado ampliamente en S. flexneri, la mayoria de las
observaciones aplica para todas las especies del género, e inclusive, para ECEI. En este

sentido, la infeccion de las células HeLa involucra a los siguientes eventos (1, 4):

1. Laadhesion bacteriana a la superficie de la célula “blanco”.
2. Laentrada (internalizacion) del bacilo a la célula hospedera.
3. El escape bacteriano del fagosoma para acceder al citoplasma eucariote.

4. Lareproduccion intracelular del microorganismo.

! Se conoce como fagocitosis “no profesional” a la efectuada por las células diferentes a los neutréfilos,
monaocitos y macrofagos.
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5. El desplazamiento del bacilo, via la polimerizacion de los filamentos de actina que
permanecen unidos a €l, hasta llegar a la membrana, en donde provoca la formacion de

protrusiones, como el evento transicional que antecede a la diseminacion intercelular.

6. La lisis de las dos membranas celulares que delimitan el fagosoma de las células invadidas

posteriormente, para que el invasor acceda al citoplasma de estas Gltimas.

Adherencia, invasion y liberacion intracelular. La adherencia del género a las células HeLa
se efectlla a través de una proteina bacteriana (IpaD), que funge como “ligando” y cuyos
receptores en la célula hospedera son las integrinas p1. Estas no solo reciben a IpaD, sino
también a otras moléculas bacterianas denominadas invasinas; la reaccion entre éstas y las
integrinas B1 desencadenan secuencialmente la reorganizacion de la actina y, de esta manera,
se forman los pseuddpodos que engloban a Shigella y la “encierran” dentro de un fagosoma,
aunque posteriormente el bacilo escapa del saco fagosémico y se multiplica en el citoplasma

(5, 6).

Es importante subrayar que los rearreglos de actina tambien requieren de la participacion de
otras tres proteinas producidas por la célula hospedera: la cortactina, la GTPasa rho y la
plastina; la primera origina la polimerizacion de la actina, la segunda es indispensable para la
elongacion de los filamentos actinicos a partir del nacleo y, la tercera, influye para que ocurra
la agrupacion de los segmentos elongados, aunque también resulta necesaria para estabilizar

las proyecciones del citoesqueleto (4).
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FACTORES DE PATOGENICIDAD

El plasmido de virulencia de Shigella

Este pldsmido de aproximadamente 220 kb resulta esencial en el proceso de invasion; de
hecho, las cepas que carecen de €l son incapaces de promover su internalizacion, e inclusive,
cuando es transferido experimentalmente a otras especies, se obtienen cepas transformadas
capaces de ingresar a las células HeLa. A este respecto, el plasmido de virulencia es

fundamental en las siguientes funciones bacterianas (1):

¢ Invasion del tejido “blanco”, via la produccion de adhesinas e invasinas.
e Diseminacion intercelular del invasor.

e Traslado y secrecion de diversos factores de virulencia.

La region plasmidica que determina la entrada bacteriana a la célula hospedadora codifica para
la sintesis de las proteinas Ipa (por invasion plasmid antigens), de su chaperén molecular IpgC
y de un sistema de secrecion de las Ipa, conocido como Mxi-Spa (por membrane excretion of

Ipa and surface presentation of Ipa) (6, 7).

Las proteinas IpaA, IpaB, IpaC e IpaD resultan indispensables para la adherencia e invasion de
Shigella; de hecho, la IpaD funge como la adhesina primaria, en tanto que IpaB e IpaC actlan
como invasinas, solo se les puede detectar en el medio extracelular después del contacto entre
el invasor y la célula epitelial, y ambas conforman un complejo extracelular que promueve la

internalizacion bacteriana (7).
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Por lo que se refiere al Mxi-Spa, este corresponde practicamente a un clasico sistema de
secrecion proteica tipo Il y manifiesta su relevante funcion hasta que han interactuado las
superficies del bacilo y de la célula hospedera; ademas, incluye la participacion de IpgC, para
estabilizar a IpaB e impedir que ésta interactie con IpaC en el citoplasma bacteriano, ya que

ello impediria el traslado y la exportacion de ambas moléculas (7, 8).

Diseminacion intra e intercelular de Shigella. Dado que la reorganizacién de los filamentos
actinicos responsables del englobamiento bacteriano continta llevandose a cabo sobre la
superficie de la vesicula fagocitaria que contiene a Shigella, es muy probable que mientras
ésta escapa hacia el citoplasma hospedero adsorba otros fragmentos de actina y, por ende, que
en adelante adquiera el tipo de movilidad Ics (por intercellular spread), indispensable para
lograr su diseminacion hacia las celulas adyacentes; evidentemente, el Ics se basa en la
polimerizacion de los filamentos de actina unidos al extremo de la bacteria, 1o que crea una

“cola” similar a la de un cometa, que confiere propulsién al invasor? (9).

Una vez que Shigella alcanza la superficie de la célula infectada, ejerce presion sobre la
membrana correspondiente y la “empuja” hasta formar una “protrusion” (protuberancia que se
inserta en la célula hospedera vecina); posteriormente, ésta es englobada por la célula
adyacente, con vistas a generar un fagosoma de dos membranas -la mas interna de las cuales
proviene de la célula anterior-. Por altimo, el bacilo se reproduce en el citoplasma de la
segunda célula invadida, gracias a que IpaB provoca la destruccién del fagosoma®; en este

sentido, cabe agregar que la actividad de IpaB es maxima a pH acido —como el del interior del

2 Shigella es clasificada como inmévil, ya que no posee flagelos ni alguna otra estructura de locomocion.
% Al diseminarse intercelularmente, Shigella no interacttia con el medio extracelular y, por ende, evade al sistema
inmune del hospedero —durante lapsos prolongados-.
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fagosoma- y que, una vez que la bacteria se encuentra libre en el citoplasma eucariote, es

capaz de duplicar su poblacién cada 40 minutos (7, 8, 10).

Invasion de la mucosa del colon. Dado que gran parte de las afirmaciones anteriores ha
surgido a partir de observaciones in vitro realizadas en células HeLa, es claro que el evento de
adhesion resulta diferente en el colon humano; en este aspecto, resalta el hecho de que las
integrinas B1, receptoras de las adhesinas Ipa, no se localizan en la region apical (luminal) de
las células coldnicas, sino en su porcion basolateral (posterior o contraria a la apical). En tal
contexto, no fue sino hasta que se infectaron monos —artificialmente-, cuando se logro detectar
que las primeras lesiones aparecian en las placas de Peyer y que la bacteria ingresaba, via las
células M, hasta la region posterior de la mucosa. Analogamente, el efecto litico provocado

por Shigella pudo explicarse a traves de los siguientes hallazgos (5, 11, 12):

e La infeccion de los macrofagos asociados a las placas de Peyer desencadena el proceso
inflamatorio, induciendo una gran liberacién de IL-1p madura y, secuencialmente, la de

citocinas TNF-o. e IL-8, las cuales originan el reclutamiento de numerosos PMNs®.

e El crecimiento intracelular de Shigella provoca que cese la produccion de proteinas y que

ocurra la muerte celular.

e Cuando Shigella se multiplica dentro de la célula eucariote, disminuyen en ésta los niveles
de ATP y se incrementan los de piruvato, fendmenos que indican graves alteraciones en el

metabolismo celular, ubicados predominantemente en la mitocondria.

e Shigella induce apoptosis en los macréfagos”.

* Los PMNs son trascendentales en la shigelosis: al interactuar con la bacteria y los tejidos involucrados, excretan
elastasa y su contenido lisosomal, con lo cual ocurre una lisis tisular masiva.

8
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Enterotoxina SenA. Segun recientes observaciones clinicas, esta toxina también se encuentra
codificada por el plasmido de virulencia de Shigella, y su aparente funcién en la shigelosis es

la de provocar las evacuaciones liquidas que anteceden a la diarrea disenteriforme (13).

Toxina de Shiga (Stx)

Las principales caracteristicas de la Stx -la toxina mas potente de Shigella-, son: a) los genes
cromosomicos stx codifican para su sintesis; b) sélo es excretada al medio cuando el bacilo ha
sido lisado; ¢) como otras toxinas A-B, presenta una subunidad A y cinco subunidades, si bien
su receptor es el glicolipido Gb3 y no el gangliosido Gw; y d) la Stx penetra en las células
intestinales por endocitosis y les inhibe su sintesis proteica: en concreto, inactiva a la
subunidad ribosémica 60S, incorporandose a los residuos N-glicosidicos, con lo que genera
una estructura en forma de asa que impide la uniéon del aminoacil-tRNA al ribosoma y, por
ende, bloquea la elongacion de la proteina en proceso de formacion. Ademas, la Stx exhibe las

siguientes actividades toxicas en algunos modelos experimentales (13):

e Actla como enterotoxina en las asas ileales de conejo, provocando la pérdida de fluidos.

e Presenta actividad neurotdxica en ratones y conejos -a los cuales causa paralisis- y

evidencia caracteristicas de citotoxina al adicionarse a cultivos de células de mamifero.

¢ Induce apoptosis de las células epiteliales.

Por otra parte, cabe reiterar la relacion directa de la Stx con el HUS, ya que la primera genera

las lesiones de los vasos sanguineos y otros tejidos afectados, lo cual explica ciertos cambios

5 Las células humanas tienen una vida media corta y su muerte depende de la apoptosis o muerte celular
programada, caracterizada por la condensacion de la cromatina y la ruptura del DNA.

9
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histologicos que aparecen en el colon de los humanos y primates que padecen de disenteria. El

papel protagonico de la Stx en el HUS se ha deducido a partir de los siguientes hallazgos (13):

Las cepas de Shigella que causan HUS manifiestan una notable produccion de toxina

Shiga, en comparacién con los aislamientos ajenos a dicha enfermedad.
Las cepas de E. coli causantes de HUS sintetizan una toxina casi idéntica a la Stx.

Igual que los LPS bacterianos, la Stx también estimula la secrecion de citocinas IL-1 y
TNFa, las cuales actian en forma sinérgica para matar células endoteliales humanas y

generar el dafio vascular clasico del HUS.
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