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R E S U M E N

Las gastroenteritis invasivas se caracterizan por manifestar fiebre y diarrea inflamatoria. A este grupo per-
tenecen, entre otros, Salmonella spp. de los serotipos no tifoideos y el grupo Shigella-Escherichia coli ente-
roinvasivo (ECEI). Esta revisión describe variantes emergentes monofásicas de Salmonella enterica, serotipo 
1,4,[5],12:i:-, y la consideración evolutiva de Shigella-ECEI como un único patotipo.
En 1997 aparece en España una variante monofásica de S. enterica serotipo 1,4,5,12:i:-, fagotipo U302, multirre-
sistente (ACGSSuTSxT), carente del operon fljBA, que constituye una línea clonal “española”. Posteriormente se 
detectan en Italia cepas de S. 4,[5],12:i:- de diferentes fagotipos, con una nueva isla genómica de resistencia 
(ASSuT), que serían parte de una línea clonal probablemente europea. Finalmente se describe la línea clonal 
“americana”, con una deleción de fljBA diferente de la española. Por lo tanto, seguramente por convergencia 
evolutiva, han emergido en el mundo distintas líneas clonales de Salmonella 4,[5],12:i:-, que pueden transpor-
tar genes de resistencia en el cromosoma o en plásmidos, cuyo ancestro sería Salmonella Typhimurium.
Shigella pertenece a la especie E. coli y es la causa de disentería bacilar, considerándose clásicamente como 
género, a pesar de la inconsistencia biológica que supone. ECEI comparte con Shigella mecanismos de viru-
lencia y cuadro clínico. Ambos carecen de algunos genes metabólicos y poseen plásmidos de invasión simi-
lares. Shigella spp. y ECEI han evolucionado desde líneas clonales independientes de E. coli, por adquisición 
horizontal de factores de virulencia formando un único patotipo. La detección del gen ipaH es una alterna-
tiva para atribuir a las cepas bioquímicamente compatibles con Shigella spp. pero no aglutinables, el corres-
pondiente papel patógeno.
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Invasive gastroenteritis, anything new?

A B S T R A C T

Invasive gastroenteritis is characterized by fever and inflammatory diarrhea and can be caused by 
nontyphoideal Salmonella serotypes and Shigella spp.-enteroinvasive Escherichia coli (EIEC), among other 
pathogens. This review describes emerging monophasic variants of Salmonella enterica serotype 1,4,[5],12:i:- 
and provides an evolutionary consideration of Shigella spp.-EIEC as a single pathotype.
In 1997, a monophasic variant of S. enterica serotype 1,4,[5],12:i:-, phage-type U302, multidrug resistant 
(ACGSSuTSxT), lacking the fljBA operon, appeared in Spain constituting a “Spanish” clonal line. Subsequently, 
strains of S. 4[5],12:i:-, of different phage types with a new resistance genomic island (ASSuT) were detected 
in Italy, forming part of a European clonal line. Finally, an “American” clonal line with a deletion of fljBA 
different from the Spanish clonal line appeared. Therefore, probably by convergent evolution, different 
clonal lines of Salmonella 1,4,[5],12:i:-, which can carry resistance genes on chromosomes or plasmids, with 
Salmonella Typhimurium as ancestor, have emerged in the world. 
Although Shigella belongs to the E. coli species and despite the biological inconsistency involved, this genus has 
traditionally been considered to cause bacillary dysentery. The EIEC group shares virulence mechanisms and 
clinical manifestations with Shigella. Both lack some metabolic genes and harbor similar plasmids of invasion. 
Shigella spp. and EIEC evolved from independent clonal lines of E. coli, by horizontal acquisition of virulence 
factors, forming a single pathotype. IpaH gene detection is an alternative to attribute the corresponding 
pathogenic role to non-agglutinable strains that are biochemically compatible with Shigella spp. 
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Introducción

Las infecciones entéricas causadas por bacterias, virus y parásitos 
son un importante problema de salud pública. La infección se trans-
mite a través de los alimentos o del agua de bebida contaminados o 
por transmisión persona-persona, como resultado de la falta de me-
didas higiénicas adecuadas. La diarrea es el principal síntoma de las 
infecciones entéricas y es responsable de la muerte de unos 2 millo-
nes de niños cada año, situándose como la tercera causa de muerte 
por enfermedad infecciosa en el mundo (http://www.who.int/topics/
diarrhoea/en/). Entre los principales enteropatógenos bacterianos 
estarían Vibrio cholerae, responsable del cólera, una gran variedad de 
serotipos de Salmonella spp., incluyendo Salmonella enterica serotipo 
Typhi (productora de fiebre tifoidea), Shigella spp., el agente causal 
de la disentería bacilar, Campylobacter spp. y Escherichia coli, de va-
rios grupos diarreagénicos.

Frente a esta variedad de microorganismos se observa que la res-
puesta del hospedador es a menudo común para un grupo de pató-
genos en lugar de específica de cada patógeno individual, lo que su-
giere que algunos patógenos comparten importantes características 
básicas. 

Las infecciones entéricas bacterianas, aunque pueden tener mu-
chas causas, manifiestan alguno de los 3 síndromes clínicos principa-
les: a) diarrea secretora sin fiebre ni leucocitos fecales, cuyo ejemplo 
clásico es la causada por V. cholerae productor de toxina colérica; b) 
fiebres entéricas con dolor abdominal y una inflamación intersticial 
similar a la producida por las infecciones virales, siendo las principa-
les bacterias productoras de fiebres entéricas Salmonella serotipo 
Typhi, Yersinia spp. enteropatogénica y Brucella spp., y c) las gas-
troenteritis invasivas con diarrea inflamatoria, fiebre y presencia de 
numerosos leucocitos, principalmente neutrófilos1,2. En estos casos, 
los patógenos son altamente invasivos, siendo su principal factor de 
virulencia el sistema de secreción tipo III (TTSS), que permite a las 
bacterias secretar e inyectar proteínas de patogenicidad en el citosol 
de la célula hospedera eucariótica. A este tercer grupo de bacterias 
pertenece Salmonella spp. de los serotipos no tifoideos, Shigella spp., 
E. coli enteroinvasivo (ECEI) y Campylobacter jejuni3,4.

En la era genómica, la epidemiología molecular ha puesto al al-
cance de los microbiólogos la posibilidad de entender no sólo los 
mecanismos de patogenicidad, sino también de detectar, identificar 
y tipificar clones persistentes, más virulentos y/o emergentes y así 
elaborar estrategias de control encaminadas a disminuir la carga de 
estas enfermedades. Esta revisión se centra en algunos aspectos in-
teresantes relacionados con 2 de los principales patógenos enteroin-
vasivos, Salmonella spp. y el grupo diarreagénico formado por Shige-
lla spp.-E. coli enteroinvasivo.

Variantes monofásicas de Salmonella enterica, serotipo 
1,4,[5],12:i:-, un problema emergente global

A pesar del conocimiento que se tiene del poder patógeno de Sal-
monella spp., esta bacteria continúa siendo una importante causa de 
mortalidad y morbilidad en adultos y en niños en el mundo. En Es-
paña, y en muchos otros países, Salmonella y Campylobacter son los 2 
patógenos más importantes productores de toxiinfecciones alimen-
tarias de origen bacteriano.

Según la clasificación actual5, el género Salmonella consta de 2 es-
pecies reconocidas, S. enterica y S. bongori. A su vez, S. enterica se di-
vide en 6 subespecies: enterica (I), salamae (II), arizonae (IIIa), diari-
zonae (IIIb), houtanae (IV) e indica (VI)6. Las salmonellas de la 
subespecie I se aíslan principalmente del hombre, de animales de 
sangre caliente y de aves, mientras que las de las otras subespecies 
se encuentran más frecuentemente en animales de sangre fría y en 
el ambiente7,8. 

La serotipificación es el primer método de tipificación utilizado 
para comprender la epidemiología de esta bacteria. Las especies y 

subespecies de Salmonella se pueden diferenciar en más de 2.500 
serotipos, según el esquema de Kauffmann-White (K-W) (http://
www.pasteur.fr/sante/clre/cadrecnr/salmoms/WKLM_en.pdf)9, basa-
do en la caracterización de los antígenos somáticos “O” de la pared 
bacteriana, de los antígenos flagelares “H” y en algunos casos, como 
en el serotipo Typhi, del antígeno capsular de virulencia “Vi”. La ma-
yoría de las salmonelas son móviles por medio de 2 tipos diferentes 
de flagelos, denominados de fase 1 y fase 2, cuyas flagelinas vienen 
expresadas por los genes fliC y fljB, respectivamente. La expresión 
alternante en una misma bacteria de fliC y fljB se regula a través de 
un mecanismo de “cambio de fase”10. Sin embargo, algunos serotipos 
son monofásicos, es decir, sólo son capaces de expresar un tipo de 
flagelina, como por ejemplo S. enterica, serotipo Enteritidis, en ade-
lante S. Enteritidis (1,9,12:gm:-) y unos pocos, como S. Gallinarum y 
S. Pullorum (1,9,12:-:-), son inmóviles. 

La mayoría de los serotipos no son patógenos en su hospedador 
natural animal, siendo el hombre un hospedador accidental que se 
infecta de alimentos contaminados, desarrollando una enterocolitis. 
Sin embargo, algunos serotipos pueden causar enfermedad en anima-
les domésticos y unos pocos son específicos de un determinado hués-
ped, como el serotipo Typhi (9,12, [Vi]:d:-), que tiene su único reservo-
rio en el hombre. Generalmente, en cada país se conocen los serotipos 
de Salmonella que se aíslan a lo largo de los años, tanto de muestras de 
origen humano como de alimentos, de animales y del ambiente. Así, 
por ejemplo, en muchos países Typhimurium y Enteritidis son los se-
rotipos que con más frecuencia infectan al hombre, pero mientras que 
S. Typhimurium se encuentra sobre todo en ganado porcino y vacuno, 
S. Enteritidis se aísla principalmente de aves, huevos y derivados. Este 
conocimiento ha permitido establecer programas de control encami-
nados a la reducción de Salmonella en estos reservorios. 

En 1997 se detectó en España un aumento significativo de cepas 
de S. enterica subespecie I, de un serotipo atípico, con la fórmula an-
tigénica 1,4,5,12:i:-. Esta cepa, según el esquema de K-W, podía ser 
una variante monofásica del serotipo Typhimurium (1,4,[5],12:i:1,2), 
del serotipo Lagos (1,4,[5],12:i:1,5) o representar a un nuevo serotipo. 
En general, las cepas monofásicas pueden aparecer como evolución 
de cepas ancestrales que no adquirieron los genes responsables de la 
expresión de un segundo antígeno flagelar o del mecanismo de 
“cambio de fase”, o como mutantes de cepas bifásicas que más re-
cientemente, por diferentes eventos genéticos, han perdido los genes 
o la capacidad de expresión de alguno de los antígenos flagelares. De 
manera rutinaria, los laboratorios de microbiología identifican cada 
año un cierto número de estas variantes. La novedad del hallazgo de 
la variante monofásica 1,4,5,12:i:- de Salmonella estaba en que su in-
cidencia creció rápidamente, llegando a ser durante el segundo se-
mestre de 1997 el cuarto serotipo en frecuencia entre las cepas espa-
ñolas11. El ganado porcino y la carne de cerdo parecían ser los 
principales reservorios de esta cepa12.

Desde entonces se han descrito en la bibliografía, con una fre-
cuencia cada vez mayor, variantes monofásicas de S. enterica con la 
estructura 1,4,[5],12:i:-, ([5] indica expresión o no del antígeno O:5) 
y de diferentes fagotipos (U302, DT193, etc.), representando actual-
mente uno de los serotipos más importantes a nivel mundial. Las 
características de algunas de las principales “líneas clonales” de estas 
variantes se describen aquí. 

Línea clonal española

Entre las principales características de estas cepas cabe destacar al-
gunas evidencias que sugerían que se trataba de una variante monofá-
sica del serotipo Typhimurium, como la posibilidad de que las cepas 
españolas de S. 1,4,5,12:i:- pudieron ser fagotipificadas con los bacterió-
fagos del serotipo Typhimurium, como fagotipo U302, y que en su ge-
noma se detectaron secuencias específicas de Typhimurium13,14. 

La mayoría de las cepas de S. 1,4,5,12:i:-, fagotipo U302, tenía el 
mismo patrón de resistencias a ampicilina (A), cloranfenicol (C), gen-
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tamicina (G), estreptomicina (S), sulfonamidas (Su), trimetoprim-
sulfametoxazol (SxT) y tetraciclina (T), mediadas por plásmidos de 
gran tamaño (140 o 120 Kb) no autotransferibles. Además, los genes 
responsables de la resistencia a ampicilina (blaTEM-1), cloranfenicol 
(cmlA1) y tetraciclina (tetA) eran diferentes de los encontrados en el 
clon epidémico internacional de S. Typhimurium fagotipo DT104 
pentarresistente (ACSSuT). En este clon, los genes responsables de la 
pentarresistencia son blaPSE-1, floR, aadA2, sul1 y tetG, respectivamen-
te, y están integrados en la isla genómica SGI-1 del cromosoma15-17. 

En comparación con S. Typhimurium LT2, estas cepas emergentes 
habían sufrido al menos 6 eventos genéticos: 5 deleciones (regiones 
I a V) y 1 inserción (región VI). Entre las deleciones, la región V in-
cluía al operon fljAB, que interviene en el mecanismo de “cambio de 
fase” y es responsable de la expresión de las flagelinas de segunda 
fase. La deleción de la región V había afectado a 16 genes completos; 
además, los genes flanqueantes STM2757 y STM2773 (iroB) estaban 
truncados y en su lugar se había insertado una secuencia IS2618. Más 
tarde se han determinado algunas pequeñas variaciones en la dele-
ción de la región V, aunque la descrita por Garaizar et al18 es la ma-
yoritaria. 

Cuando se estudió el patrón de bandas del ADN total digerido con 
la enzima de restricción XbaI, obtenido por electroforesis en campo 
pulsado (PFGE-XbaI), en una selección de cepas de Salmonella 
1,4,5,12:i:-, fagotipo U302, aisladas en España desde 1997 a 2007, se 
encontró un alto índice de similitud entre los tipos obtenidos, lo que 
sugería la clonalidad entre ellas14,19. 

En resumen, las cepas españolas de S. enterica serotipo 1,4,5,12:i:- 
fagotipo U302, con el patrón de resistencia a antimicrobianos ACGS-
SuTSxT y una deleción característica del operon fljBA, forman parte 
de una única línea clonal “española” cuyo ancestro sería S. Typhimu-
rium fagotipo U302.

Cepas italianas

Durante los últimos años se detecta en Italia la emergencia de 
cepas monofásicas de Salmonella 4,[5],12:i:-, con el patrón de resis-
tencia frente a 4 antimicrobianos ASSuT, con o sin resistencias adi-
cionales, pero sensibles a cloranfenicol20. En 2006, el 5,4% de las ce-
pas de Salmonella de origen humano estudiadas en Italia pertenecía 
a este serotipo emergente Salmonella 4,[5],12:i:-, fagotipo U302 o no 
fagotipificables y resistentes a ASSuT. Esta variante llegó a ser el ter-
cer serotipo en frecuencia detrás de los serotipos Typhimurium y 
Enteritidis. Cuando las cepas se estudiaron por PFGE-XbaI, la mayoría 
(88,3%) pertenecía a un único tipo formando parte de la misma línea 
clonal. 

El análisis conjunto de estas cepas, junto con otras de las mismas 
características aisladas en Dinamarca y Reino Unido, mostraba que 
todas ellas tenían el mismo patrón de restricción de PFGE-XbaI o pa-
trones muy similares. Además, los genes responsables de la tetra-
resistencia (ASSuT), genes blaTEM-1, strA-strB, sul2 y tetB, respectiva-
mente, eran diferentes de los del clon español y de los identificados 
en la cepa epidémica de S. Typhimurium DT104, ACSSuT. Estos genes 
no se transferían horizontalmente, determinándose su localización 
cromosómica conjunta en un fragmento de aproximadamente 40 kb 
de una nueva isla de resistencia distinta de SGI-121.

Como síntesis, las cepas de Salmonella 4,[5],12:i:-, de diferentes 
fagotipos y con una nueva isla genómica de resistencia que incluye 
los genes blaTEM-1, strA-strB, sul2 y tetB responsables del patrón de re-
sistencia ASSuT, forman una línea clonal que está circulando al me-
nos en Italia, Dinamarca y Reino Unido, y puede estar diseminándose 
a otros países europeos21,22. 

Cepas monofásicas americanas

En Estados Unidos, Salmonella 4,5,12:i:- fue el sexto serotipo más 
frecuente en 2006 entre las cepas de origen humano23. Este serotipo 

fue también responsable de brotes de salmonelosis en 2004 y 2007, 
y se aisló de diversos alimentos y animales24. 

Para entender la evolución, ecología y características genéticas de 
las cepas americanas de este serotipo, Soyer et al25 llevaron a cabo un 
estudio comparativo entre cepas de los serotipos 4,5,12:i:- y Typhi-
murium, aisladas en Estados Unidos y España, utilizando las técnicas 
moleculares PFGE-XbaI19, MLST26,27, y la caracterización por PCR de 
patrones de deleción13. Además, se compararon los datos de la hibri-
dación genómica en microarray de las cepas españolas18 con la se-
cuencia completa de una cepa americana de Salmonella 4,5,12:i:- 
(CVM23701) y la secuencia de la cepa de S. Typhimurium LT2 
(GenBank NZ_ABAO0000000 y AE006468, respectivamente).

Entre las principales conclusiones cabe establecer que, al igual 
que en los casos anteriores, las cepas americanas de los serotipos 
4,5,12:i:- y Typhimurium representaban un mismo grupo clonal y, 
por lo tanto, el ancestro más probable de Salmonella 4,5,12:i:- es S. 
Typhimurium. Asimismo, PFGE-XbaI tuvo una alta capacidad de dis-
criminación entre estas cepas, mostrando una considerable diversi-
dad dentro de cada serotipo y que las cepas españolas S. 4,5,12:i:- 
eran genéticamente distintas de la mayoría de las cepas americanas.

Con relación a las regiones delecionadas, las cepas Salmonella 
4,5,12:i:- españolas y americanas tenían diferentes patrones de dele-
ción/inserción. Las cepas americanas no habían perdido las regiones 
I y III, como ocurría en las cepas españolas, pero sí la región II. Las 
regiones IV y V (esta última responsable de la ausencia de expresión 
de las flagelinas de fase 2) también estaban ausentes en las cepas 
americanas, pero la deleción era mayor ya que incluía a la región 
intermedia entre IV y V, que sí aparecía en las cepas españolas, y en 
su lugar se encontraba un fragmento de inserción de unas 7 kb. Estos 
resultados apoyan la hipótesis de que las cepas españolas y america-
nas representan 2 líneas clonales distintas: “el clon español” y la “lí-
nea clonal americana”.

Diversidad frente a clonalidad 

A pesar de que la emergencia en España en 1998 de una cepa de 
Salmonella serotipo 4,5,12:i:-, “el clon español”, pudo hacernos pen-
sar que nos encontrábamos ante un hecho casual, una variante mo-
nofásica de una cepa de S. Typhimurium multirresistente, que habría 
tenido éxito al colonizar a determinados reservorios, produciendo un 
aumento de casos de salmonelosis por este serotipo a partir de ese 
año, los ejemplos descritos aquí sobre la aparición de diferentes lí-
neas clonales tienen que hacernos cambiar de opinión.

En primer lugar, en todos los casos estudiados, S. 4,5,12:i:- parece 
ser una variante monofásica del serotipo Typhimurium más que tra-
tarse de un nuevo serotipo. El serotipo Typhimurium es un impor-
tante patógeno de distribución mundial que muestra una considera-
ble diversidad genética intraserotipo7. La diversidad de Typhimurium 
también queda reflejada por el alto número de fagotipos identifica-
dos, aunque algunos son más prevalentes en unas regiones que en 
otras. Así, las cepas de S. Typhimurium serían el resultado evolutivo 
de varios ancestros, que no forman parte de un único clon, lo que es 
importante desde el punto de vista epidemiológico. Estas considera-
ciones estarían en concordancia con la identificación de al menos 3 
líneas clonales “independientes” de Salmonella 4,[5],12:i:-, que pro-
cederían de 3 líneas clonales de S. Typhimurium. 

Por otra parte, el mecanismo de variación de fase por el que mu-
chos serotipos de Salmonella pueden expresar alternativamente 2 
tipos diferentes de flagelinas, clásicamente se ha considerado como 
una ventaja para la bacteria, regulando el tipo de flagelina expresado 
e interviniendo también en algunos aspectos de la virulencia de este 
patógeno28. Por lo tanto, cabría esperar que la pérdida de la capaci-
dad de expresar las flagelinas H:1,2 de segunda fase de Salmonella 
4,[5],12:i:- afectaría a la patogenicidad de estas bacterias. Sin embar-
go, esto no ha sido así, ya que diferentes clones de estas característi-
cas han sido capaces de emerger, dispersarse, sobrevivir a lo largo del 
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tiempo y formar parte del grupo de serotipos de Salmonella que, con 
mayor prevalencia, causan salmonelosis. 

Finalmente, en Salmonella se considera que el éxito de algunos 
tipos para emerger y persistir a lo largo del tiempo es favorecido por 
la adquisición de resistencias a múltiples antibióticos, cuyos deter-
minantes se agrupan frecuentemente en estructuras denominadas 
“islas genómicas”, que pueden incluir también genes involucrados en 
recombinación, replicación, conjugación y regulación, así como otros 
factores de virulencia. Esto podría explicar la dispersión de los clones 
español e italiano, pero no la de la línea clonal americana, donde la 
mayoría de las cepas estudiadas eran sensibles a un amplio espectro 
de antimicrobianos.

En conclusión, al menos 3 líneas clonales de Salmonella 4,[5],12:i:-, 
con diversos patrones de susceptibilidad frente a antimicrobianos 
que, cuando son resistentes, transportan distintos genes de resisten-
cia localizados en el cromosoma o en plásmidos y cuyos orígenes 
serían cepas de S. Typhimurium, han llegado recientemente a formar 
parte de los serotipos más frecuentemente identificados en diferen-
tes partes del mundo. La comprensión del proceso por el que estas 
variantes monofásicas, que deberían nombrarse como S. Typhimu-
rium 1,4,[5],12:i:- han emergido, probablemente, como consecuencia 
de una convergencia evolutiva, se han dispersado y han persistido en 
los últimos años, necesita ser estudiada con más detalle.

Shigella spp.-Escherichia coli enteroinvasivo 
desde una perspectiva evolutiva

Los genomas bacterianos son estructuras dinámicas que necesi-
tan ser estudiadas en profundidad, ya que el análisis genético pobla-
cional de algunos de estos patógenos ha revelado que, en algunos 
casos, el estatus taxonómico asignado a un grupo de organismos 
puede no ajustarse al concepto de género, especie o clon que históri-
camente se les ha atribuido. 

E. coli y Shigella spp. son especies estrechamente relacionadas. Por 
su poder patógeno para el hombre y por sus características bioquími-
cas, Shigella ha sido históricamente considerada como un género apar-
te, aunque molecularmente ahora se sabe que las shigelas pertenecen 
en realidad a la extremadamente diversa especie E. coli, con especifici-
dad por el hombre como hospedador natural y un particular modo de 
patogenicidad29,30. Aun así, puesto que Shigella es la causa de un síndro-
me definido, se sigue considerando en microbiología clínica como gé-
nero, a pesar de la inconsistencia biológica que esto supone. 

Shigella es un patógeno muy bien conocido como responsable de 
la disentería bacilar31 y aunque la shigelosis es, sobre todo, una ame-
naza para la salud pública en países con condiciones sanitarias defi-
cientes, esta gastroenteritis invasiva también afecta a países 
desarrollados32,33. La baja dosis infectante suficiente para desarrollar 
la enfermedad (10 células) hace posible su fácil dispersión a través de 
los alimentos y agua contaminados, e incluso por contacto persona-
persona. 

Las cepas de este género se dividen clásicamente en las especies 
Shigella dysenteriae, S. flexneri, S. boydii y S. sonnei, también conocidas 
como serogrupos A, B, C y D, respectivamente, y éstos en serotipos. 
Entre los serotipos de S. dysenteriae, el serotipo 1 produce la forma 
más grave de disentería, asociándose con una mayor incidencia de 
complicaciones y mortalidad. Bioquímicamente, las cepas de Shige-
lla, a diferencia de la mayoría de E. coli, no fermentan la lactosa ni 
otros azúcares, no descarboxilan la lisina y son inmóviles en los me-
dios convencionales de laboratorio. 

Por otra parte, desde los años cuarenta se empieza a describir una 
gran variedad de cepas identificadas como E. coli, que eran patógenos 
para el hombre o los animales. Los patotipos de E. coli productores de 
diarrea en el hombre incluyen a E. coli enteropatogénicos (ECEP), E. coli 
enterohemorrágicos (ECEH), E. coli enterotoxigénicos (ECET), E. 
coli enteroagregativos (ECEA), E. coli de adherencia difusa (ECAD) 
y E. coli enteroinvasivos (ECEI). Cada uno de estos grupos utiliza dife-

rentes mecanismos para colonizar al huésped y producir diarrea 
(http://www.lugo.usc.es/ecoli/). Entre ellos, ECEI, aunque se clasifican 
bioquímicamente como E. coli, comparten con Shigella muchas propie-
dades, incluyendo mecanismos de virulencia y así causan una diarrea 
disentérica. 

Shigella y ECEI carecen de muchos genes metabólicos como el gen 
cadA, responsable de la actividad descarboxilasa de la lisina, ausente 
como consecuencia de una deleción genómica que ha favorecido el 
aumento de su virulencia34 y poseen plásmidos similares de invasión 
de gran tamaño (210-230 kb), denominados pINV A y pINV B o un 
plásmido “híbrido” en el caso de S. dysenteriae 1. La adquisición por 
transferencia lateral de pINV A o pINV B por las cepas de Shigella y 
ECEI, que ha tenido gran importancia en el origen de estos patotipos, 
parece que ha ocurrido en procesos independientes y en diferentes 
momentos a lo largo del tiempo, o sea que Shigella y ECEI surgen de 
la convergencia evolutiva a partir de más de un ancestro35-37. 

Los plásmidos pINV codifican el sistema Mxi-Spa de secreción 
tipo III y los antígenos Ipa que les confiere la habilidad de invadir las 
células eucariotas. Estos plásmidos también codifican la producción 
de la proteína de membrana externa IcsA que hace posible que la 
bacteria sea capaz de pasar de una célula a otra “in vivo”, eludiendo 
al sistema inmune. Además, pueden transportar genes que expresan 
una o más enterotoxinas. Finalmente, y como caso aparte, el plásmi-
do de virulencia de S. dysenteriae tipo 1 posee los genes para la pro-
ducción de la toxina Shiga, que está asociada a la disentería epidémi-
ca. 

Por todo ello, el diagnóstico microbiológico de los procesos dia-
rreicos causados por ECEI puede resultar complicado al menos en 2 
situaciones. Por una parte, algunas cepas de ECEI que fermentan la 
lactosa son difíciles de distinguir de otros E. coli diarreagénicos o 
comensales. En estos casos, sería necesario determinar la presencia 
o no de los factores de patogenicidad de los principales grupos dia-
rreagénicos: ECEP, ECEH, ECET, ECEA, ECAD y ECEI. Para ello se han 
descrito diversas técnicas, sobre todo basadas en la amplificación 
selectiva por PCR de los correspondientes genes de virulencia38,39. 
Por el contrario, otras cepas no fermentan la lactosa, no descarboxi-
lan la lisina ni la ornitina y son inmóviles, aunque generalmente 
fermentan el manitol y son negativas por la prueba del indol y, por 
ello, son bioquímicamente indistinguibles de las especies de Shigella 
de los serogrupos A, B o C. Es en este tipo de cepas donde es más 
difícil distinguir si nos encontramos ante una nueva serovariedad de 
Shigella, no detectable con el juego de antisueros disponible, o si es 
un E. coli inactivo, parecido bioquímicamente a Shigella (Shigella-
like), y en este último caso, si es un E. coli comensal o es el respon-
sable del cuadro diarreico. En este momento surge la necesidad de 
disponer en el laboratorio de métodos de diferenciación entre Shige-
lla spp. y ECEI o, al menos, asegurar que estamos ante un patógeno 
enteroinvasivo.

Diversos autores han desarrollado métodos moleculares encami-
nados a la detección de factores de virulencia específicos de Shigella 
y/o ECEI. Los más sencillos son los basados en PCR y, entre estos, los 
más sensibles son aquellos en los que detecta el gen ipaH, ya que este 
elemento genético se encuentra en múltiples copias en el plásmido 
de virulencia y en el cromosoma40-42. Sin embargo, hasta el momento 
no se ha descrito ningún método que sea capaz de discriminar in-
equívocamente entre ambos microorganismos. La estrategia de Kin-
gombe et al42 es la que ofrece un mayor nivel de diferenciación. En 
ella se propone la amplificación de 3 genes de virulencia: el gen ipaH, 
presente en el plásmido pINV de Shigella y ECEI; el gen ial, asociado 
a la invasión de las células intestinales, también localizado en el plás-
mido pINV y que se encuentra en el 38 y el 40% de las cepas de Shi-
gella y ECEI, respectivamente, y el gen cromosómico iuc, involucrado 
en la producción de sideróforos (aerobactina), que está en todas las 
cepas de Shigella y en el 33% de las cepas de ECEI. La amplificación de 
estos 3 genes y posterior digestión del fragmento amplificado del gen 
ial, con la enzima de restricción AclI, genera un algoritmo que permi-
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te estimar con un 90% de probabilidad si nos encontramos ante una 
Shigella o un ECEI (tabla 1).

Para la tipificación posterior de las cepas de Shigella-ECEI, se han 
desarrollado algunos métodos moleculares complementarios de las 
técnicas tradicionales empleadas en la mayoría de los laboratorios. 
Entre ellos, la electroforesis en campo pulsado (PFGE)19 es una buena 
técnica de referencia para la detección de clones e investigación de 
brotes43,44, pero en nuestra experiencia no es capaz de formar agru-
pamientos o clusters capaces de separar sin excepciones cada una de 
las especies de Shigella entre sí, ni distinguir éstas de los ECEI, excep-
to en el caso de S. sonnei y S. flexneri, que forma 2 grupos bastante 
diferenciados (datos no mostrados). 

El análisis de múltiples secuencias repetidas en tándem (MLVA) 
también se utiliza con éxito para la subtipificación de varias especies 
y serotipos de Shigella. La técnica consiste en la amplificación de 
fragmentos de ADN que están formados por una sucesión de secuen-
cias cortas organizadas en tándem, cuyo número de repeticiones es 
variable entre diferentes aislamientos y la determinación del número 
de repeticiones encontradas en cada uno. Se han descrito diferentes 
protocolos, algunos específicos de una especie de Shigella45,46 y otros 
para todas en general y que, probablemente, también sean de aplica-
ción en ECEI47. Esta técnica es de gran utilidad para establecer rela-
ciones clonales entre cepas y en el estudio de brotes pero, dado su 
alto poder de discriminación, que es superior al de PFGE, no es de 
utilidad en estudios filogenéticos. Lo contrario sucede con el análisis 
de las secuencias de múltiples genes estructurales (MLST) de baja 
variabilidad. Este método no subjetivo de caracterización de cepas 
tiene su utilidad en análisis filogenéticos para tratar de establecer la 
historia evolutiva de los organismos a lo largo del tiempo, pero no en 
el estudio de las relaciones epidemiológicas más recientes entre di-
ferentes cepas. En el trabajo de Lan et al48, el análisis de los tipos de 
secuencias obtenidos de 4 genes estructurales y 2 genes del plásmido 
pINV de Shigella y ECEI determinó que, con algunas excepciones, las 
cepas de ECEI se agrupaban en 4 clusters, mientras que las cepas de 
Shigella spp. se agrupaban en otros 2. La diversidad de tipos de se-
cuencias encontrados también indicaba el origen evolutivo conver-
gente, desde diferentes ancestros, de ECEI y Shigella spp.

En conclusión, Shigella spp. y ECEI han evolucionado indepen-
dientemente y varias veces a partir de diferentes líneas clonales de E. 
coli, presumiblemente por adquisición horizontal de los factores de 
virulencia característicos de estas bacterias y, por lo tanto, ambos 
forman un único patotipo de E. coli. Las cepas con bioquímica com-
patible con Shigella de los serogrupos A, B o C, que no aglutinan fren-
te a los antisueros específicos de estos serogrupos y que poseen el 
gen ipaH, sólo podrían ser informadas inequívocamente como Shige-
lla-ECEI, atribuyéndoles el correspondiente papel patógeno.
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PCR múltiple iuc-ipaH

ial
RFLP-ial

iuc–/ipaH+ iuc+/ipaH+ AclI– AclI+

Shigella + – + + (38%) 43% 57%

ECEI + + (67%) + (33%) + (40%) 100% –

Otros E. coli – – – – – –

Basada en el trabajo de Kingombe et al42.
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