
Estrategias de control de Estrategias de control de EscherichiaEscherichia colicoli
enterohemorrenterohemorráágicogico (EHEC) en el ganado bovino(EHEC) en el ganado bovino

Instituto Nacional de TecnologInstituto Nacional de Tecnologíía Agropecuariaa Agropecuaria

Elsa C. MercadoElsa C. Mercado



EscherichiaEscherichia colicoli enterohemorrenterohemorráágicogico (EHEC)(EHEC)
Produce toxina Produce toxina ShigaShiga y una lesiy una lesióón n 

localizada conocida como localizada conocida como attachingattaching andand effacingeffacing (A/E) en la cual(A/E) en la cual
las bacterias se adhieren al tejido y borran las vellosidades las bacterias se adhieren al tejido y borran las vellosidades 

del intestinodel intestino
SerogruposSerogrupos O157; O26; O111; O145; O103; O5: otros?O157; O26; O111; O145; O103; O5: otros?

Altamente Altamente prevalenteprevalente en casos de SUHen casos de SUH

STEC         Toxinas STEC         Toxinas ShigaShiga



Mecanismo de formaciMecanismo de formacióón de la lesin de la lesióón A/En A/E

Sintetiza una aguja proteica complejaSintetiza una aguja proteica compleja

Crea su propio receptor y se adhiereCrea su propio receptor y se adhiere
ííntimamente a la cntimamente a la céélula intestinallula intestinal

Inyecta sus proteInyecta sus proteíínas de virulencia nas de virulencia 

Borra las Borra las microvellosidadesmicrovellosidades

Se altera funcionalmente el epitelioSe altera funcionalmente el epitelio
intestinalintestinal

Se produce la diarreaSe produce la diarrea

Proteína de adhesión: INTIMINA



LEELEE (locus (locus forfor enterocyteenterocyte effacementeffacement))

Es un conjunto de genes que le confiere la capacidad de Es un conjunto de genes que le confiere la capacidad de 
producir la lesiproducir la lesióón n ““attachingattaching andand effacingeffacing”” en las en las 
microvellosidadesmicrovellosidades intestinalesintestinales

Bacterias adheridas al 
intestino: borrado de 
microvellosidades y 
formación de pedestal

Secuencia de genes del LEE 



Algunos STEC/EHEC son Algunos STEC/EHEC son 
patpatóógenos para animales?genos para animales?

Terneros: diarreaTerneros: diarrea
Cerdos: enfermedad de los edemasCerdos: enfermedad de los edemas
Aves ?: sAves ?: sííndrome de cabeza hinchadandrome de cabeza hinchada



BovinosBovinos

DIARREA DIARREA 
Diarrea acuosa o sanguinolenta en ternerosDiarrea acuosa o sanguinolenta en terneros

EHEC EHEC de los de los serogruposserogrupos O5; O26; O111; O118O5; O26; O111; O118

LesiLesióón A/E intestinal (ileon n A/E intestinal (ileon terminalterminal y colon)y colon)

RESERVORIORESERVORIO

STEC/EHECSTEC/EHEC

EHEC O157 coloniza pero no es patEHEC O157 coloniza pero no es patóógeno en el ternero geno en el ternero calostradocalostrado o en el o en el 
animal adulto  animal adulto  

No se ha demostrado acciNo se ha demostrado accióón de la toxina n de la toxina ShigaShiga, por lo tanto STEC no ser, por lo tanto STEC no seríía a 
patpatóógeno geno 

ComComúúnmente asociadosnmente asociados
a infeccia infeccióónn

en humanosen humanos



Mercado Mercado et alet al. J . J VetVet MedMed B B InfectInfect DisDis VetVet PublicPublic HealthHealth. 2004;51:82. 2004;51:82--8. 8. 

EHEC en bovinosEHEC en bovinos

100 
terneros 
diarreicos 
76 brotes

12 % STEC

93% EHEC 
no-O157 

asociados a 
SUH



CerdosCerdos

DIARREA POSTDIARREA POST-- DESTETE /ENFERMEDAD DE LOS EDEMASDESTETE /ENFERMEDAD DE LOS EDEMAS
Mecanismos de adhesiMecanismos de adhesióón intestinal, n intestinal, seroguposserogupos y tipo de toxina y tipo de toxina 
ShigaShiga propios del cerdo. La toxina (Stx2e) atraviesa la pared propios del cerdo. La toxina (Stx2e) atraviesa la pared 
intestinal y produce daintestinal y produce dañño neurolo neurolóógico. La toxina Stx2e se ha gico. La toxina Stx2e se ha 
detectado en algunos casos de SUH en humanosdetectado en algunos casos de SUH en humanos

RESERVORIORESERVORIO
Se ha reportado el aislamiento de O157 en cerdos en JapSe ha reportado el aislamiento de O157 en cerdos en Japóón, n, 
Noruega, Chile y EEUU. La Noruega, Chile y EEUU. La prevalenciaprevalencia es baja.es baja.

INFECCIINFECCIÓÓN EXPERIMENTAL DE NEONATOSN EXPERIMENTAL DE NEONATOS
EHEC O157 se adhiere al intestino produciendo lesiEHEC O157 se adhiere al intestino produciendo lesióón A/E y n A/E y 
consecuente diarrea y las toxinas atraviesan la pared intestinalconsecuente diarrea y las toxinas atraviesan la pared intestinal y y 
producen daproducen dañño neurolo neurolóógicogico

Raramente asociadosRaramente asociados
a infeccia infeccióónn

en humanosen humanos



RUMIANTESRUMIANTES
YY

PREPRE--RUMIANTESRUMIANTES

HUMANOHUMANOBOVINOBOVINO ¿¿OtrosOtros
Reservorios?Reservorios?

HUMANOHUMANOModos de Modos de 
TransmisiTransmisióónn

Carne y LCarne y Láácteoscteos
Vegetales y frutasVegetales y frutas

Agua de bebidaAgua de bebida
Aguas Aguas recreacionalesrecreacionales
Contacto directo con Contacto directo con 

animales de granja o animales de granja o zoozoo
(mascotas?)(mascotas?)



Tipos de toxina                               Tipos de intimina y
otras adhesinas

Plásmido Serotipos

Patogenia Evidencia epidemiológica

Por quPor quéé consideramos al bovino como consideramos al bovino como 
principal reservorio de EHEC ?principal reservorio de EHEC ?

Zoonosis de origen alimentario (OIE, 2001)Zoonosis de origen alimentario (OIE, 2001)



E. E. colicoli O26:H11O26:H11
E. E. colicoli O111:HO111:H--

Pistone Creydt Pistone Creydt et alet al., ., RevRev ArgArg MicrobiolMicrobiol 2005; 37: 1172005; 37: 117--21.21.

EHEC aislados de terneros con diarrea EHEC aislados de terneros con diarrea 
sanguinolenta producen efecto citotsanguinolenta producen efecto citotóóxico en xico en 

colon humano colon humano in in vitrovitro

AlteraciAlteracióón de la funcionalidad deln de la funcionalidad del
epitelio intestinalepitelio intestinal

ErosiErosióón de la mucosan de la mucosa

ExfoliaciExfoliacióón del epitelion del epitelio

FormaciFormacióón de n de pseudomembranaspseudomembranas



Control de la colonizaciControl de la colonizacióón del bovino n del bovino 
por EHEC como estrategia para por EHEC como estrategia para 

disminuir la infeccidisminuir la infeccióón en humanosn en humanos

Estrategia Estrategia prepre-- faenafaena

oo ProbiProbióóticosticos
oo BacteriBacterióófagosfagos
oo DietaDieta
oo ManejoManejo
oo VacunaciVacunacióónn



oo Bacterias Bacterias naturales que modifican el balance de la naturales que modifican el balance de la 
microflora intestinal con efectos beneficiosos para microflora intestinal con efectos beneficiosos para 
el animal eliminando microorganismos que son el animal eliminando microorganismos que son 
peligrosos para el hombre. Ej.: peligrosos para el hombre. Ej.: LactobacillusLactobacillus

Mecanismos probables: Mecanismos probables: 
ProducciProduccióón de n de áácidos u otros inhibidorescidos u otros inhibidores
Competencia por sitios de uniCompetencia por sitios de unióón a la mucosa intestinaln a la mucosa intestinal
InducciInduccióón de la respuesta inmune de la mucosan de la respuesta inmune de la mucosa

TendrTendríían efecto protector de la infeccian efecto protector de la infeccióón n 
por E. por E. colicoli O157:H7O157:H7

SUPLEMENTOS con PROBISUPLEMENTOS con PROBIÓÓTICOS: previo a la faenaTICOS: previo a la faena

ProbiProbióóticosticos



BacteriBacterióófagos: virus capaces de fagos: virus capaces de 
destruir bacteriasdestruir bacterias

Se pueden obtener bacteriSe pueden obtener bacterióófagos de fagos de 
E. E. colicoli O157:H7 a partir de O157:H7 a partir de rumenrumen ee
intestino de bovinos y ovinosintestino de bovinos y ovinos

Desventajas:Desventajas:
Baja actividad Baja actividad in vivoin vivo

Las bacterias pueden hacerse resistentesLas bacterias pueden hacerse resistentes



DietaDieta

oo FeedlotFeedlot y tambos de alto rendimientoy tambos de alto rendimiento

grandes raciones grandes raciones 
de granos de granos 

segundasegunda
fermentacifermentacióónn
en intestinoen intestino

almidalmidóón no n no 
degradadodegradado
en en rumenrumen

aumento de la aumento de la 
excreciexcrecióón den de E. E. colicoli

O157:H7 O157:H7 

cambio de cambio de 
dieta a forrajedieta a forraje

disminucidisminucióón de la n de la 
excreciexcrecióón den de E. E. colicoli

O157:H7 O157:H7 

cambio de cambio de 
alimentacialimentacióón n 
previo a la previo a la 

faenafaena



ManejoManejo

Factores que aumentan la excreciFactores que aumentan la excrecióón de n de 
E. E. colicoli O157:H7 en bovinos de explotaciones ganaderasO157:H7 en bovinos de explotaciones ganaderas

Ayuno previo a la faena: aumento de Ayuno previo a la faena: aumento de áácidos grasoscidos grasos
volvoláátiles en tiles en rumenrumen e intestinoe intestino

Destete de los ternerosDestete de los terneros

Manejo del estiManejo del estiéércol y aguas residualesrcol y aguas residuales

Presencia de animales domPresencia de animales doméésticos e insectossticos e insectos

Falta de agua potableFalta de agua potable



VacunaciVacunacióón n 

¿¿Por quPor quéé inmunizar al ganado bovino con inmunizar al ganado bovino con 
intiminaintimina y otras protey otras proteíínas de secrecinas de secrecióón del n del 

LEE?LEE?
Las cepas mLas cepas máás frecuentes y ms frecuentes y máás virulentas en nis virulentas en niñños y os y 
animales janimales jóóvenes colonizan a travvenes colonizan a travéés de este sistema s de este sistema 

Intervienen en la colonizaciIntervienen en la colonizacióón de EHEC en terneros y cerdosn de EHEC en terneros y cerdos

Desencadenan la formaciDesencadenan la formacióón de anticuerpos siendo n de anticuerpos siendo 
reconocidas por  anticuerpos presentes en suero de reconocidas por  anticuerpos presentes en suero de 
pacientes con SUHpacientes con SUH

Los anticuerpos Los anticuerpos calostralescalostrales de cerdas y vacas inmunizadas de cerdas y vacas inmunizadas 
con con intiminaintimina protegen a los lechones y terneros de la protegen a los lechones y terneros de la 
colonizacicolonizacióón por EHECn por EHEC



ObtenciObtencióón de n de IntiminaIntimina mediante mediante 
ingenieringenieríía gena genééticatica

O157:H7O157:H7
E. E. colicoli O111:HO111:H--

O26:H11O26:H11 Se clona el gen en Se clona el gen en 
un vectorun vector

ConstrucciConstruccióón de n de plpláásmidossmidos

Se introduce el 
vector en E.coli
no patógeno

Cepas aisladas de Cepas aisladas de 
bovinosbovinos

AmplificaciAmplificacióónn

PurificaciPurificacióón de n de intiminaintimina

CaracterizaciCaracterizacióón n 

InmunogenicidadInmunogenicidad

ObtenciObtencióón de n de 
antisueros en ratantisueros en ratóón n 

INTIMINA INTIMINA 
RECOMBINANTE RECOMBINANTE 

Se obtienen Se obtienen 
muchas copias muchas copias 
del gen de la del gen de la 

intiminaintimina

Se induce la 
producción de 

intimina



Anticuerpos contraAnticuerpos contra IntiminaIntimina tipo Gamma tipo Gamma 
(O157) y(O157) y EspBEspB en calostro de en calostro de vacasvacas

35 35 muestras de 4 tambos muestras de 4 tambos 27 (77.7%) positivas27 (77.7%) positivas

IntiminaIntimina GammaGamma EspBEspB

Serotipo
específica

Intimina γγ : : 
asociada a O157 asociada a O157 

y O145y O145

SerotipoSerotipo
especespecííficafica

Proteína de 
membrana

Proteína 
secretada



Vacunas mucosalesVacunas mucosales : : 
Intimina recombinante con MALP (macrophageIntimina recombinante con MALP (macrophage--

activating lipopeptide)activating lipopeptide)--2 por v2 por víía intranasal en a intranasal en 
ratratóónn

Estimula la producciEstimula la produccióón de anticuerpos en sangre n de anticuerpos en sangre 
y a nivel de mucosasy a nivel de mucosas



Ensayo de formulaciones Ensayo de formulaciones 
vacunales en ternerosvacunales en terneros

Disminunir la colonizaciDisminunir la colonizacióón del bovino por n del bovino por E. coliE. coli O157 O157 
y otros EHEC y otros EHEC 

Intimina Intimina γγ CC--terminal y EspB recombinantes terminal y EspB recombinantes 

Adyuvantes que estimulen la respuesta inmune a nivel Adyuvantes que estimulen la respuesta inmune a nivel 
de mucosasde mucosas

AdministraciAdministracióón intranasal o subcutn intranasal o subcutááneanea



Dificultades para el control de Dificultades para el control de 

EHEC/STEC en el ganado bovinoEHEC/STEC en el ganado bovino

Actualmente se considera que el control de EHEC/STEC en el Actualmente se considera que el control de EHEC/STEC en el 
ganado bovino debe empezar en la etapa previa al ingreso al ganado bovino debe empezar en la etapa previa al ingreso al 
frigorfrigoríífico. fico. 

Control de las condiciones de faena y desarrollo de prControl de las condiciones de faena y desarrollo de práácticas que cticas que 
eviten la contaminacieviten la contaminacióón y proliferacin y proliferacióón de EHEC/STEC en los n de EHEC/STEC en los 
productos cproductos cáárnicos. rnicos. 

Zoonosis que afecta escasamente la sanidad de los animales.Zoonosis que afecta escasamente la sanidad de los animales.

La aplicaciLa aplicacióón de vacunas e inhibidores y la modificacin de vacunas e inhibidores y la modificacióón de n de 
procedimientos de producciprocedimientos de produccióón son estrategias de difn son estrategias de difíícil aplicacicil aplicacióón al n al 
requerir la participacirequerir la participacióón y compromiso de los sectores involucrados. n y compromiso de los sectores involucrados. 



GraciasGracias

Asociación civil
lucha contra el Síndrome Urémico 

Hemolítico
Montevideo 665  5º P. Of. 510

CP  1019  Buenos Aires
info@lusuh.org.ar
www.lusuh.org.ar

mailto:info@lusuh.org.ar
http://www.lusuh.org.ar/
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