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RESUMEN: Los factores de virulencia de patdgenos se expresan una
vez superan los mecanismos fisiolégicos de respuesta inmune por
parte del organismo, Escherichia coli (E. coli) es una bacteria que se
considera un problema en salud publica en todo el mundo debido a
la alta prevalencia de mecanismos de resistencia y patogenicidad que
expresa, se relaciona principalmente con infecciones intestinales y es
transmitida en la cadena alimenticia; los determinantes genéticos que
codifican factores de virulencia se trasladan entre diferentes especies
o la misma, mediante el mecanismo de transferencia horizontal de ge-
nes. El objetivo de la presente revision es describir factores de virulen-
ciay genes que los codifican en cepas de E. coli aisladas de animales de
producciény de productos alimenticios. En las bases de datos Medline,
Lilacs, ScienceDirect, Scopus, SCiELO y Dialnet, se realizé bisqueda uti-
lizando una combinacién de palabras claves validadas en inglés (gen,
virulence, virulence factor, infection, horizontal gene transfer, muta-
tion and production animals). En diferentes ambientes de produccién
se identificd la presencia de diferentes mecanismos de virulencia que
varian segun la especie animal y bacteriana, los genes con mayor cir-
culacién con Stx1, Stx2 codificantes de toxinas, Saa de adhesinas, ehxA
de enterohemolisina, eaeA de intimina, IpfA de fimbrias. La vigilancia
y control microbioldgico en el rea alimenticia y de produccién animal
es de gran importancia para evitar posibles brotes de enfermedades
en poblacién susceptible, por efecto de los factores de virulencia.
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ABSTRACT: The virulence factors of pathogens are expressed
once they overcome the physiological mechanisms of immune
response by the organism, Escherichia coli (E. coli) is a bacterium
that is considered a public health problem worldwide due to the
high prevalence of resistance and pathogenicity mechanisms ex-
pressed, it is mainly related to intestinal infections and is trans-
mitted in the food chain; the genetic determinants encoding
virulence factors are transferred between different species or the
same, through the mechanism of horizontal gene transfer. The
present review aims to describe virulence factors and genes en-
coding them in E. coli strains isolated from production animals
and food products. The databases Medline, Lilacs, ScienceDirect,
Scopus, SciELO, and Dialnet were searched using a combination
of validated keywords in English (gene, virulence, virulence fac-
tor, infection, horizontal gene transfer, mutation, and production
animals). Different virulence mechanisms were identified in differ-
ent production environments, which vary according to the animal
and bacterial species. The genes with the highest circulation were
Stx1, Stx2 coding for toxins, Saa for adhesins, ehxA for enterohe-
molysin, eaeA for intimin, and IpfA for fimbriae. Microbiological
surveillance and control in the food and animal production area
are of great importance to avoid possible disease outbreaks in
susceptible populations, due to the effect of virulence factors.

KEY WORDS: Escherichia coli, Food Chain, Genes, Polymerase
Chain Reaction, Virulence.
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INTRODUCCION

Los microorganismos patdgenos se caracterizan por la capacidad de produ-
cir dano leve o grave mediado estrictamente por las condiciones del hospe-
dero que lo albergue (inmunosuprimido o inmunocompetente) (Martin et al.,
2018). Los factores de virulencia emergen una vez el patdogeno supera los
mecanismos fisioldgicos de respuesta inmune del organismo a infectar y se
definen como una medida cuantitativa de la gravedad y namero de microor-
ganismos necesarios para causar una enfermedad, es decir, es el grado de
patogenicidad (Bag et al., 2021; Soares et al., 2021). Debido a la eficacia de los
mecanismos se considera que una bacteria puede ser poco o muy virulenta,
estos se identifican en dos grupos de fase temprana y de fase tardia (Niesch
et al., 2021). Se relacionan en la fase temprana los mecanismos utilizados
para el ingreso y en la puerta de entrada como las estrategias de adherencia,
movilidad, quimiotaxis o invasion y en la fase tardia los de sobrevivencia
intracelular de la bacteria como la produccién de sideréforos, capsulas, el
mimetismo molecular, produccion de enzimas o modificacion de proteinas
(Marquez et al., 2018, Vidal et al., 2016).

La enterobacteria Escherichia coli (E. coli), bacteria Gram negativa, no forma-
dora de esporas y movil por flagelos peritricos, es un microrganismo que se
encuentra colonizando el tracto gastrointestinal de animales y humanos lo
que facilita su diseminacién por medio de las heces (Umpiérrez et al., 2021;
Sanchez, 2019). Esta genera consecuencias en la produccion, salud animal y
humana, por el inadecuado manejo de los animales en la industria ganadera,
porcina o avicola, potencia la circulacion de bacterias resistentes y con altos
porcentajes de virulencia, derivado del uso inadecuado de antimicrobianos,
utilizados como factores de crecimiento, en practicas de engorde (Yin et al.,
2021; Cardona et al., 2020). Ademas, la falta de control en los tratamientos
aplicados en animales con alguna patologia y, que al ser consumidos condi-
cionan una transferencia horizontal de genes ya sean de factores de virulen-
cia o resistencia bacteriana que actualmente son prevalentes en la industria
animal y que conlleva a la generacion de infecciones de mayor gravedad y
con un nivel menor de eficacia en respuesta a la terapia antibiotica (Marazza-
to et al., 2020, Zotta et al., 2016). Teniendo en cuenta lo anterior el objetivo
de la presente revision es describir factores de virulencia y los genes involu-
crados en cepas de E. coli aisladas de animales de produccion.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision bibliografica descriptiva sobre los principales genes y
factores de virulencia de E. coli aislada de productos alimenticios y animales
de produccioén en las bases de datos Medline, Lilacs, ScienceDirect, Scopus,
SciELO y Dialnet. Para la busqueda se aplicaron combinaciones de pala-
bras claves validadas en inglés (gen, virulence, virulence factor, infection,
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horizontal gene transfer, mutation y production animals). Se incluyé publica-
ciones en un periodo de 6 anos (2016-2021), correspondientes investigacio-
nes, articulos de investigacion original o de revision, disponibles en inglés o
espanol

RESULTADOS Y DISCUSION

Factores de virulencia en Escherichia coli

E. coli coloniza el intestino del hombre pocas horas después del nacimien-
to y es considerada como parte de la microbiota, se describen seis grupos
productores de patologias principalmente de tipo gastrico: enterotoxigénica
(ETEC) que tiene la capacidad de invadir tejidos gracias a fimbrias y varie-
dad de pilis llamados factores de colonizacion, el principal mecanismo de
dano es la produccion de enterotoxinas conocidas cono termolabil (LT) y
termoestable (ST) (Cruz et al., 2020); enterohemorragica (EHEC) productora
de enzimas citotoxicas las cuales causan alteraciones a nivel inmunolégico
y celular, posee mecanismos de adherencia y esfacelacion; enteroinvasiva
(EIEC) el mecanismo de patogenicidad es la invasion del epitelio del colon
por medio de adhesinas y endocitosis celular (Akomoneh et al., 2020; Fu
et al., 2017); enteropatogena (EPEC) cuyo principal factor de virulencia es
la adherencia localizada mediada por pilis o fimbrias rizadas que se llaman
Bfp (bundle-forming pilus) causando dafos en las microvellosidades de las
células intestinales (Sarowska et al., 2019); enteroagregativa (EAEC) produce
dafno por medio de la adherencia agregativa, caracterizada por autoaglu-
tinacion que se puede dar por fimbrias y la adhesina flexible y por ultimo
E. coli de adherencia difusa (DAEC) que presenta una fimbria de superficie,
conocida como F1845 y los genes que codifican pueden encontrarse tanto en
cromosomas como en plasmidos (Thierry et al., 2020). De igual manera se
informan que la presencia o ausencia de algunos factores influyen en el gra-
do de virulencia y por ende de patogenicidad en cepas bacterianas (Alonso
et al., 2016).

Cada mecanismo de virulencia y en conjunto generan el dafo celular una vez
el microorganismo coloniza las células blanco, se produce la sintomatologia
especifica y la expresion de la enfermedad como se evidencia en la Figura
1. EPEC se considera el serotipo mas asociado a la produccién de diarrea en
lechones, infecciones respiratorias en aves y mastitis en los bovinos (Al-Arfaj
et al., 2016). EIEC es de relevante en lactantes jovenes y su manifestacion
general es diarrea y en ocasiones acompanada de sangre y moco (Taha y
Yassin, 2019). ETEC frecuentemente causa colibacilosis en el sector avicola
mientras que en los humanos es el principal agente causal de la diarrea acuo-
sa del viajero (Ateba y Mbewe, 2016). EAEC que casusa diarrea con presen-
cia de moco y EHEC, causa dolor abdominal, diarrea sanguinolenta y fiebre
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(Farfan et al., 2016, Zhuge et al., 2016). E. coli productora de toxina shiga
es el principal agente etiol6gico asociado al sindrome hemolitico urémico
(SHU), caracterizado por dafo renal, anemia hemolitica microangiopatica y
trombocitopenia la cual suele ser mortal, de igual manera es responsable de
mastitis bovina en el mayor de los casos producidos por agentes bacterianos
(Pearson et al., 2016).

Pili tipo IV -\/—
Flagelos
Intimina

Receptores

Ingreso bacteriano.

Produccion de toxinas

Dano celular

Reorganizamiento de actina @

FIGURA 1. Esquema general mecanismo de accién Escherichia coli en mucosa intestinal.

Fuente: Elaboracion propia

En la produccién animal, los factores de virulencia involucrados en patolo-
gias intra y extraintestinales que se han estudiado son la adhesion, super-
vivencia sérica, sistemas de adquisicion de hierro, fimbrias, produccién de
hemaglutinina, enterohemolisina y citotoxina, invasion celular y produccion
de sideroforos (Varga et al., 2018; Carvajal, 2021).
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Genes involucrados en la expresion de factores de virulencia en E. coli

Es de gran importancia conocer los factores de virulencia en produccion
animal, con la finalidad de prevenir la trasmision tipo horizontal de bacteria
a bacteria y en la cadena alimenticia a los humanos, la exploracion permite
proponer la generacion de herramientas, tratamientos o soluciones en la
salud animal de los criaderos disminuyendo la circulacion de los genes de
interés en la produccion de patologias (Wu et al., 2018; Sunde et al., 2021).

En multiples investigaciones alrededor del mundo se ha podido generar
conocimiento en la distribucion de genes de virulencia tanto en animales
de produccion como en productos derivados para el consumo los cuales se
describen en la tabla 1. Estos genes que codifican principalmente para la
produccion de toxinas ya sean termolabiles, termoestables, tipo shiga, cito-
toxinas y verotoxina son la principal fuente de infeccion intestinal grave en
ninos y personas susceptibles, asi como la principal causa de muerte de tipo
bacteriano (Le et al., 2017; Ripodas et al., 2017).

Diferentes investigaciones reportan similitudes en la identificacion de genes
de virulencia, en el caso de los estudios basados en alimentos y productos
carnicos de diferentes origenes (bovino y porcino) reportan en México, a
partir de muestras animales la presencia del gen StxI, Stx2 y hlyA en un 1,9%,
17,7%y 21,5% respectivamente (Martinez et al., 2018, Moeinirad, et al., 2021).

En Colombia identificaron el gen IpfAOI13 y ehxA en un 100% de las muestras
analizadas (Martin et al., 2018, Thierry et al., (2020) en muestras de origen
alimentario caracterizaron la presencia de los genes stxl, stx2, eae, saa y
ehxA; subtipos y serotipos de stx, en un 62,5% se identificd stx2, subtipo aso-
ciado con enfermedad humana grave como el sindrome urémico hemolitico
(Alonso et al., 2016; Bolukaoto et al., 2019).

En la cadena de produccion, los animales son el primer eslabon para cono-
cer la distribucion de genes de virulencia en la microbiota bacteriana ya sea
en aves de corral, bovinos, porcinos, caprinos e inclusive animales que son
de consumo en ciertos paises como los venados; Li et al., (2018) reportan la
incidencia de diferentes genes involucrados en la patogenicidad aviar (iroN,
ompT, hlyF, iss, iutA y fimC) y genes involucrados en la produccién de pato-
logias intestinales (eae, stx, elt / est, ipaH y aggR) en un 98% de las cepas
analizadas de muestras de pollos de engorde (Li et al., 2018); mientras que
Carranza et al., (2016) identificaron los genes iss, iucC, tsh, cvaC e irp2 en un
65,5% en muestras aisladas de la misma especie aviar; lo que sugiere que las
cepas aisladas de las diferentes especies de aves son altamente patdgenas
para el ser humano y que la presencia de los genes de virulencia puede variar
dependiendo la zona geografica y el serotipo especifico de E. coli (Carranza
et al., 2016).
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TABLA 1. Genes de virulencia identificados en cepas de E. coli en animales

Produccion pecuaria
Factor de virulencia Bovinos Aves Porcinos Venados, ovinos y caprinos Alimentos
procesados
Stx1ystx2
STa, STb, eLTa
senB Stx1y stx2 Stx1y stx2
ng;ﬁsﬁa toxB Stx2e Stx2D StxTy stx2
. . e astA STa, STb, elTa uidA
Produccién de toxinas vat
ctdB
f17A Saa
afa8E NfaE Saa papC
Produccion de papC ipaH PapC Saa
adhesinas clpG aggh nfakE
f17G(1l)
Produccion de hlyA ehxA
enterohemolisina ehxA hlyA ehxA hiyA ehxAy hiyA
Eroduccio.n Fie Tsh
emaglutinina
., L Eae
Produccién de intimina Eae Eae eaeA
eaeA
Slste.mas de adquisicion fyuA iroN
de hierro
., ibeA ibeA .
Invasion celular papEF gimB invE
Supervivencia sérica Iss Iss iss iss
Produccién y receptores iutA ireA
de sinedoforos fimC
sfaD-£ IofA IpfA bfpA
o f17G(l)
Fimbrias Fa1 daaC

Fuente: Elaboracion propia

Las distribuciones de complejos clénales y genes de virulencia fueron simi-
lares a otras E. coli puede ser extraintestinal o comensal de humanos y otros
animales, lo que posibilita el potencial zoonético (Douéllou et al., 2016). La
similitud de genes que se encuentra en animales de la misma especie podria
indicar la presencia de mecanismos de transferencia bacteriana, en el estudio
generado por Randall et al. (2016) se encontré que los aislados codificaron
genes de virulencia como el iss (aumento de la supervivencia sérica, 41%),
IpfA (fimbrias polares largas,19%) y astA (toxina termoestable enteroagrega-
tiva, 14%) entre los genes de virulencia mas comunes detectados en otros
estudios que incluyen bovinos enfermos o sanos (Zhang et al., 2018; Zhang
et al., 2021; Brusa et al., 2020).

Douéllou et al. (2016) evaluaron la frecuencia de diferentes genes como stx]
el cual se encontré mayor prevalencia entre los aislamientos de 026: HI1 (E.
coli) de productos lacteos que en muestras aisladas de humanos (87% frente
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a 44%) mientras que stx2 fue mas prevalente entre los aislamientos humanos
de 026: H11 (23% frente a 81%) (Douéllou et al., 2016). De igual manera se
han realizado estudios en el ambiente donde viven los animales, Gazal et al.,
(2016) analizaron cepas aisladas de fertilizantes organicos utilizados para los
galpones de aves de criadero y aproximadamente el 90% de los aislamientos
cuenta con el factor de adherencia células HEp-2, y el patron predominante
fue la adherencia agregada (74,1%) de igual manera los genes fimH, ecpA, sit
A, traT, iutA, iroN, hlyF, ompT y iss fueron encontrados en al menos una cepa
bacteriana. También presentan la formacion de biopeliculas, en un 25% de los
aislamientos (Gazal et al., 2016; Fayemi et al., 2021).

Relacion entre factores de virulencia y resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana actualmente es uno de los problemas con mas
amenaza para la salud, la seguridad alimentaria y el desarrollo animal el
cual es un fenémeno natural o inducido que adoptan diferentes microrgan-
ismos a medicamentos (antibidticos) evitando su mecanismo de accion y la
eliminacion del agente causal de la infeccion provocando estancias largas
en el hospital, aumento de costos y tratamientos que ponen en riesgo la
salud de la poblacién en general (Martinez et al., 2018; Keane, 2016). La
virulencia bacteriana ha experimentado un proceso evolutivo a largo plazo
dependiente de la relacion huésped/patdégeno, mientras que la resistencia a
los antimicrobianos ha experimentado una evolucién completamente difer-
ente, rapida y constante cambio por la presién biol6gica provocada por la
introduccién de los farmacos antibacterianos en la medicina humana (He et
al., 2020). Esta fuerte presion obliga a los microorganismos a adaptarse con
adquisicion o desarrollo de nuevos mecanismos de resistencia, lo que lleva
a cambios importantes en las funciones celulares, virulencia y adaptabilidad
de las bacterias, que impacta en el tratamiento de infecciones y en las pocas
alternativas que existen en la actualidad (Herrera et al., 2019; Kaushik et al.,
2018).

Se presentan diferentes estudios en ambientes de produccién vacuno, avico-
la que muestran la presencia de los factores de virulencia, cepas que a su
vez expresan fenotipo de BLEE principalmente y AmpC. (Cunha et al,. 2016).
Estos estudios fundamentan las estrategias para identificar las medidas de
contencion de la E coli patdgena resistente de acuerdo con la tendencia en la
direccionalidad de la diseminacién en las cadenas productivas (Millan et al,.
2018, Carvajal et al., 2021). Por ello es indispensable que cambie de manera
urgente la forma de prescribir antibiéticos, su uso tanto humano como ani-
mal, son medidas en las que se puede reducir la propagacién de las infec-
ciones, de igual manera a través de la vacunacion, el lavado de las manos,
la seguridad alimenticia y el mejoramiento de las condiciones de vida de los
animales teniendo en cuenta el uso adecuando de medicamentos promotores
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de crecimiento animal pueden garantizar la disminuciéon de la evoluciéon de
este problema en salud mundial (Do et al,. 2020; Ranjbar et al,. 2017).

CONCLUSIONES

E. coli es un microrganismo que se caracteriza por presentar una gran vari-
abilidad genética a nivel de factores de virulencia, encontrando genes como
stxl, stx2, vat, eae, iss, bfp, hly, papCy elt, siendo los de mayor prevalencia
en distintas poblaciones animales; las cuales afecta el bienestar y la gener-
acion de productos alimenticios. La produccion de toxinas de los microor-
ganismos, como expresion de factores de virulencia, es un tema estudiado
de manera constante debido a su gran variedad y diferentes formas de accion
segun su origen. El conocimiento de la circulacién de genes en cepas pato-
genas aisladas de humanos es un punto de comparacion con las de origen
animal para llegar a la identificacion de los posibles mecanismos de transfer-
encia y virulencia genética para la generacion de medidas preventivas tanto
en el area veterinaria como de salud humana.

En los ambientes de produccion pecuaria, la diversidad genética de E. coli
de los diferentes serotipos cobra importancia desde el punto de vista epide-
mioldgico, el conocimiento sobre la distribucién y circulacion de genes que
pueden generar patologias de importantes en salud publica, requiere de la
vigilancia y control microbiolégico en el area alimenticia y de produccion ani-
mal para evitar posibles brotes de enfermedades en la poblacion susceptible.
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