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CONTROL DE ESCHERICHIA COLI ENTEROHEMORRAGICO (EHEC) EN EL GANADO BOVINO
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Tecnologia Agropecuaria (INTA). CC 25, 1712 Castelar, Prov. Buenos Aires. Argentina

Resumen El ganado bovino es considerado el principal reservorio y origen de la infeccién por Escherichia
coli productor de toxina Shiga (STEC) para el hombre. Hasta el presente las estrategias de inter-
vencién para evitar la contaminacion de los productos carnicos se han centralizado en la planta de faena con la
aplicacion de practicas que evitan la contaminacion y proliferacion de STEC. Actualmente se considera que el
control de STEC en el ganado bovino debe empezar dentro del establecimiento productor. Este podria ser uno
de los puntos de intervencion mas importantes para disminuir la incidencia de infecciéon en el hombre. Vacunas,
probidticos, bacteriéfagos, y modificaciones en los procedimientos de produccion serian estrategias Utiles para
el control de EHEC en el ganado. Sin embargo, la aplicacién de estas medidas de intervencién podria verse
dificultada por tratarse de una zoonosis que no afecta mayormente la sanidad de los animales de consumo. En
Argentina el SUH es una enfermedad endémica, desconociéndose aln las causas de esta situacion
epidemioldgica. La aplicacion de estrategias de control de EHEC contribuird, sin duda, a disminuir la incidencia
de esta zoonosis.
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Abstract Control of enterohemorrhagic Escherichia coli (EHEC) in cattle. Cattle are recognized as the
major reservoir of STEC and the source of infection for human beings. Until recently, intervention
strategies to decrease the contamination of meat products have been focused on the slaughter plant with the
application of practices to reduce the contamination and proliferation of STEC. This has now changed following
the development of intervention strategies in the farm. This could be one of the most important points of inter-
vention to lower the incidence of human infection. Vaccines, probiotics, bacteriophages, and changes in produc-
tion practices may be useful as strategies to control EHEC in the cattle. The application of such intervention
measures could be difficult du to the fact that this zoonotic agent rarely causes disease in bovines. The HUS is
endemic in Argentina, and the factors leading to this epidemiological situation remain unknown. However, inter-

vention strategies undoubtedly will contribute to reduce the incidence of this zoonosis.
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Escherichia coli (E. coli) es una bacteria capaz de
adaptarse al tracto gastrointestinal de diferentes hospe-
dadores. Numerosos factores de virulencia, codificados
por elementos genéticos adquiridos a través de su evo-
lucién, han sido identificados en cepas de E. coli aisla-
das de animales y han conducido a la aparicion de dis-
tintas categorias de E. coli patégenas. Una de dichas
categorias se caracteriza por la produccion de citotoxi-
nas, denominadas toxinas Shiga (Stx) o Verocitotoxinas
(VT), que inhiben la sintesis proteica en la célula
eucariota. E. coli productores de toxina Shiga (STEC)
han sido aislados del contenido intestinal de mamiferos
y aves, pero su capacidad de producir enfermedad ha
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sido demostrada sélo en el hombre, cerdos y terneros.
Las cepas patdgenas humanas y las aisladas de bovi-
nos u otros rumiantes sanos o con diarrea’® poseen
marcadores de virulencia comunes, en tanto que las ce-
pas patdgenas para el cerdo tienen caracteristicas pro-
pias de virulencia. Recientemente, Pistone Creydt et al.*
demostraron que cepas STEC aisladas de terneros con
diarrea sanguinolenta tienen efecto citopatico sobre co-
lon humano in vitro. Por este motivo es que los rumian-
tes, en particular bovinos, son sefialados como el princi-
pal reservorio y origen de la infeccion por STEC para el
hombre. La enfermedad por STEC es considerada por la
Organizacion Mundial de Sanidad Animal (originalmente
Oficina Internacional de Epizootias -OIE-) como una
zoonosis bacteriana de origen alimentario®.

Dentro del espectro de cepas STEC que son capaces
de colonizar el tracto intestinal del bovino sélo un nume-
ro limitado de serotipos son patégenos para la especie,
produciendo diarrea en terneros. La gran mayoria de los
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serotipos de STEC de origen bovino han sido recupera-
dos de animales sanos, entre ellos el serotipo O157:H7,
mundialmente asociado a brotes de enfermedad intesti-
nal en el hombre y principal responsable de complicacio-
nes sistémicas graves, como el Sindrome Urémico
Hemolitico (SUH). Esta situacion particular, donde el
agente zoona6tico no afecta en muchos casos la eficien-
cia de produccién, debe ser considerada cuando se plan-
tean estrategias de control pre-faena que reduzcan la
colonizacion del bovino por STEC. Este podria ser uno
de los puntos de intervencion mas importantes para dis-
minuir la incidencia de infeccién por STEC en el hombre.

Existen distintas propuestas para disminuir la contami-
nacion fecal del bovino en la etapa prefaena, que incluyen
la inmunizacion, el empleo de probiéticos o bacteriéfagos
y la modificacion de las préacticas de manejo dentro del
establecimiento para reducir la transmision y persistencia
de las cepas de STEC dentro del rodeo.

Inmunizacién

Las cepas STEC que con mayor frecuencia han sido
asociadas a enfermedad grave en el hombre, como coli-
tis hemorragica y SUH, son conocidas como E. coli
enterohemorragico (EHEC). La mayoria de los EHEC
posee caracteristicas distintivas tales como el serotipo,
la capacidad para producir la lesion A/E (attaching and
effacing) en cultivos de células epiteliales y en intestino
de animales® y la presencia de plasmidos de virulencia.
Algunos serotipos de EHEC se adhieren extensivamente
y forman la lesion A/E a nivel del ileon y colon del bovi-
no, mientras que EHEC O157:H7 se adhiere preferen-
cialmente a la mucosa asociada a foliculos linfoides del
recto terminal. La lesion A/E se caracteriza por la unién
intima de la bacteria a la célula epitelial, con destruccién
de las microvellosidades y formacion de estructuras tipo
pedestal, donde filamentos de actina y otros elementos
del citoesqueleto se acumulan en forma adyacente a la
bacteria. Las proteinas responsables de la lesién A/E son
codificadas por una isla de patogenicidad llamada locus
de borrado de los enterocitos (locus of enterocyte
effacement- LEE-). Dentro del LEE se han identificado
distintas regiones funcionales, que codifican para protei-
nas translocadoras componentes de un sistema de se-
crecion tipo Il (TTSS) y proteinas que son translocadas
dentro de la célula’. Intimina o Eae, es una proteina de
transmembrana que produce la unién intima de la bacte-
ria a la mucosa intestinal y la desaparicién de las
microvellosidades. Esta proteina posee una region N-
terminal constante y una region C- terminal variable que
ha permitido la clasificacion en distintos subtipos, los
cuales generalmente se encuentran asociados al
serotipo®.
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Como ha sido demostrado por infecciones experimen-
tales, se requiere intimina para la colonizacién y
patogénesis de EHEC en terneros y cerdos®. Los
anticuerpos anti-intimina_ ., reducen significativamente
la adherencia de E. coli O157:H7 a células epiteliales
HEp-2, como asi también la de otras cepas EHEC que
poseen intiminas relacionadas®. Por otra parte, se ha
observado que las proteinas EspA, EspB, y Tir del TTSS,
e intimina son reconocidas por los anticuerpos presen-
tes en pacientes con infecciones por EHEC®*. Coinci-
dentemente, nuestro grupo de trabajo observé la presen-
cia de IgG anti-EspB y anti-intimina gamma en calostro
de vacas no inmunizadas®.

La respuesta inmune a estos componentes del LEE
indica que estas proteinas son potenciales candidatas a
vacuna para prevenir la infeccién por EHEC. Las expe-
riencias de Dean-Nystrom et al.'* demostraron que se
produce transferencia de IgG del calostro de cerdas
inmunizadas con intimina gamma recombinante, prote-
giendo a los lechones de la infeccion por EHEC ... Por
otra parte, Potter et al.** observaron que la vacunacion
del ganado bovino con proteinas del TTSS de EHEC_,
disminuye la excrecion fecal de E. coli 0157:H7. Eviden-
cias recientes demostraron que la inmunizacion activa
de ratones con intimina alfa recombinante previene la
colonizacion por Citrobacter rodentium, un patégeno
murino intimina-positivo®.

Teniendo en cuenta que se ha observado reaccion
inmunoldgica cruzada entre distintos subtipos de intimina
o de otras proteinas del TTSS, se podria esperar que la
inmunizacién con una o varias de estas proteinas prote-
giera contra el espectro de EHEC mas frecuente y ma-
yormente asociados a enfermedad grave en el hombre.

Las secuencias genéticas efal, toxB, iha, saa, ompA,
sfp y Ipf situadas fuera del LEE, codifican posibles
adhesinas que podrian intervenir también en la coloniza-
cion intestinal del bovino por STECS. Sin embargo, poco
se conoce acerca de la identidad de sus productos de
expresion.

Dado que no esta definido el rol de estas proteinas en
la patogénesis, la adhesina intimina, a pesar de presen-
tar polimorfismo y estar restrigida a ciertos serotipos de
STEC, es una de las candidatas més firme a vacuna en
los bovinos hasta el momento. Tal como ha sido demos-
trado en cerdos, la inmunizacién pasiva de los neonatos
a través del calostro de madres vacunadas con intimina
podria evitar la colonizacion temprana de los terneros
por cepas STEC LEE- positivas. La mayoria de los estu-
dios de prevalencia en bovinos sefala a los animales
mas jovenes, sanos o diarreicos, como principales
excretores de las cepas STEC LEE- positivas® 2. Por otra
parte, la utilizacion de la vacuna en animales proximos a
ingresar a frigorifico o al feed-lot reduciria la posibilidad
de contaminacion de la carne.
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Al igual que intimina, otras proteinas del LEE, tales
como EspA, EspB y Tir, desencadenan una respuesta
inmune especifica en pacientes con SUH y en animales
infectados, y son consideradas potenciales inmunégenos
para reducir la infeccién por EHEC, si bien debe tenerse
en cuenta que varias de estas proteinas presentan
polimorfismo asociado al serotipo. Nuestro grupo de tra-
bajo ha obtenido resultados alentadores al evaluar
formulaciones vacunales intranasales basadas en
intimina y EspB recombinantes purificadas, en ratones
BALB/c. Se observo que estas proteinas, administradas
con adyuvantes adecuados, inducen una fuerte respuesta
humoral y celular, con proliferacion de células T especi-
ficas y aumento de IgA secretora.

Probiodticos

Los probidticos son suplementos consistentes en bacte-
rias viables naturales que modifican el balance de la
microflora intestinal con efectos beneficiosos para el ani-
mal y eliminan microorganismos que son peligrosos para
el hombre. Se ha observado que algunas cepas de
Clostridium butyricum y bacterias lacticas como Lacto-
bacillus caseiy L. rhamnosus tienen efecto protector evi-
tando la infeccién por E. coli O157:H7 en ratén y conejo
lactante'” 8, y en células intestinales humanas in vitro®®.
Por otra parte, la administracion de cultivos probioticos
seleccionados de Lactobacillus acidophilus logré reducir
la excrecion de E. coli O157:H7 en bovinos® 2! Estos
efectos podrian atribuirse a la produccion de &cidos u
otros metabolitos inhibidores de E. coli O157:H7, a la
competencia por sitios de unién a la mucosa intestinal, o
bien a una induccién de respuesta inmune de la muco-
sa. Recientemente, Echeverria et al.?? aislaron cepas de
E. coli de colon bovino con actividad inhibitoria in vitro
sobre E. coli O157:H7.

Sin embargo, el largo ciclo de produccién del bovino
reduce la posibilidad de mantener un alto nivel de estos
microorganismos en el tracto intestinal, limitando la apli-
cacion de probidticos a los animales listos para la faena.

Bacteriéfagos

Se ha propuesto que bacteri6éfagos liticos especificos,
aislados del rumen y contenido intestinal de bovinos y
ovinos, pueden ser utilizados para disminuir la presen-
cia de E. coli 0157:H7 en una poblacién mixta de bacte-
rias?. Pero si bien la actividad in vitro de los bacteriéfagos
es elevada, se reduce en los ensayos in vivo. Ademas,
el posible desarrollo de resistencia, hace que no se jus-
tifique actualmente el uso de este método para el control
de E. coli 0O157:H7, aunque podria ser til para disminuir
la contaminacion imediatamente antes de la faena.
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Dieta

Los sistemas de crianza en feedlot y tambos de alto ren-
dimiento utilizan grandes raciones de granos para au-
mentar la eficiencia de produccion. En estas condicio-
nes, el almidén no degradado pasa del rumen al intesti-
no donde sufre una segunda fermentacion microbiana.
STEC es capaz de fermentar los azucares liberados del
almidon en el colon. En las experiencias donde la dieta
fue cambiada abruptamente de maiz a forraje se obser-
vé una disminucién en la poblaciéon de E. coli genérico
de hasta 1000 veces en pocos dias, o bien menos ani-
males excretaban E. coli O157:H724. Este cambio en la
dieta pocos dias antes del ingreso al frigorifico no afecta
los parametros de calidad de la carcasa, aunque su
implementacion tiene costos que deben ser considera-
dos.

Practicas de manejo

E. coli O157:H7 se transmite naturalmente entre los bo-
vinos dentro de un establecimiento. Algunos de los fac-
tores que condicionan esa diseminacion son la alimenta-
cion, el manejo del estiércol y aguas residuales, y la pre-
sencia de otros animales domésticos e insectos. El agua
contaminada por heces bovinas podria ser un reservorio
para la transmision horizontal entre los animales del es-
tablecimiento, a la vez que su utilizacion como agua de
riego aumenta el riesgo de infeccion para humanos.

El ayuno de los animales previo al ingreso al frigorifi-
co, aumenta la excrecion de E. coli, probablemente a
causa de la disminucion de acidos grasos volatiles en el
rumen e intestino. Se ha observado que los terneros so-
metidos a ayuno, o durante el destete, son mas suscep-
tibles a la colonizacion por E. coli O157:H7.

El control de estos factores de riesgo deberia reducir
las posibilidades de multiplicacién y diseminacion de
STEC dentro y fuera del establecimiento.

Conclusiones

Aunque existe consenso mundial sobre el rol del bovino
como principal reservorio de STEC, no se ha podido
correlacionar con certeza una mayor incidencia de infec-
cion en el humano con la alta prevalencia de STEC en el
ganado. Esto se debe fundamentalmente a que ha au-
mentado la sensibilidad de los métodos de deteccion de
STEC en el ganado. Las medidas de control se han cen-
tralizado en las condiciones de faena y el desarrollo de
practicas que eviten la contaminacion y proliferacion de
STEC en los productos cérnicos. Dado que estas practi-
cas resultan insuficientes, actualmente se considera que
el control de STEC en el ganado bovino debe empezar
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en la etapa previa al ingreso al frigorifico. La aplicacién
de vacunas e inhibidores y la modificacion de procedi-
mientos de produccién son estrategias de dificil aplica-
cion al tratarse de una zoonosis que no afecta mayor-
mente la sanidad de los animales de consumo. En Ar-
gentina el SUH es una enfermedad endémica?®, desco-
nociéndose aln las causas de esta situacion epide-
mioldgica. Sin embargo, el control de EHEC en el animal
en pie, la adopcion de métodos de analisis de riesgo y
puntos criticos de control en el frigorifico, y el cumpli-
miento de normas de higiene y prevencion por los mani-
puladores de alimentos son estrategias de intervencion
necesarias para reducir la incidencia de esta zoonosis.
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