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Resumen

En mayo de 2002 se aidl6 por primera vez en Uruguay Escherichia coli O157:H7, productora
de toxina Shiga a partir del coprocultivo de una nifia de 16 meses procedente de Melo, con

diagnéstico de sindrome urémico hemolitico. La cepa, productora de toxinas Shiga tipo 2 y
tipo 2 variante humana a, era genéticamente distinta de las cepas circulantes en Argentina.
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Introduccién

El sindrome urémico hemolitico (SUH)® esunaenferme-
dad relativamente frecuente en Uruguay, con unainciden-
ciaanual estimada de 4-5 casos por 100.000 nifios meno-
resde5 afios. Estatasaes menor que en Argentina (12,2/
100.000 en 2002). En Uruguay, | os casos ocurren habitual -
mente en los meses célidos (primavera, verano y otofio),
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en nifios eutréficos, de nivel socioecondmico aceptable,
gue viven muchas veces en pueblos del interior, pero no
en el medio rural. Suelen estar precedidos por cuadros de
diarrea con sangre, sin componente inflamatorio eviden-
te. Hasta el momento no se han identificado brotes de la
enfermedad.

El SUH secaracterizapor unatriadaclésicadeanemia
hemoliticamicroangi opética, trombocitopeniaeinsuficien-
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ciarenal aguda, y sevinculacon laexposicion aanimales
Yy sus excretas, bebidas 0 vegetales contaminados, o con
& consumo de carne, principal mente bovina, insuficiente-
mente cocida, ya que el intestino de los animales es €
reservorio natural de cepas de Escherichia coli produc-
torasdetoxinastipo Shiga(STEC).

Lapatogénesisdel SUH escompleja, y laenfermedad
se atribuye en especial al efecto citotdxico por inhibicién
de lasintesis proteica que producen | as toxinas proteicas
tipo Shiga (STXs), principales factores de virulencia de
las cepas STEC. Estas bacterias proliferan en la luz del
colon del huésped y no invaden la mucosa, pero produ-
cen las exotoxinas mencionadas, que ingresan a medio
interno, se ligan areceptores en las células endoteliaes,
renales o neurales, son incorporadas alas mismasy ejer-
cen su efecto patogénico anivel del ribosoma eucariota.

Los nifios enfermos son en general enviados a los
centros de tratamiento intensivo pedidtrico de Montevi-
deo, donde se dispone de cuidados nefrol6gicos y apoyo
dialitico. Lamayor parte de ellos son tratados con antibi6-
ticos por su diarrea con sangre antes de realizar el diag-
nostico microbiol 6gico, lo quedificultael aislamiento de
las cepas STEC.

La letalidad en la etapa aguda es baja, pero pueden
persistir enlos nifios secuel as hemodinami cas, neurol 6gi-
cas o0 renales que motivan en el mediano o largo plazo
tratamiento dialitico crénico o trasplanterenal.

El equipo del Departamento de Bacteriologia y
Virologia (Instituto de Higiene, Facultad de Medicina) y
delasclinicas pediétricasradicadas en el Hospital Pereira
Rossell inicid sus estudios de las infecciones por STEC
en Uruguay en 1989, con apoyo del Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificasy Técnicas (CONICYT), veri-
ficando que los filtrados fecales de pacientes afectados
de SUH mostraban citotoxicidad especificasobre cultivos
de células vero. En 1994, con el apoyo de la Comisién
Sectorial delnvestigacién Cientifica(CSIC) delaUniver-
sidad de la Republica se incorporaron técnicas de reac-
cion en cadenade la polimerasa (PCR) y sondas de ADN
como herramientas deinvestigacion aplicadas aestetema.

Actuamente, el equipo detrabajo participaen el pro-
gramaregiona devigilanciadelasinfeccionespor STEC
y SUH. Seimplementaron protocol os actualizadosy unifi-
cados para el monitoreo de casos de diarrea con sangrey
para el estudio de todos los casos de SUH. Se estandari-
zaronlos procedimientosy criterios de diagndstico micro-
bioldgico. Desde noviembre de 2001, 15 casosde SUH y
mas de 90 casos de diarreafueron incluidosen el estudio.
Una cuidadosa organizacion de lared de vigilanciay de
los protocolos de andlisis de laboratorio han permitido
procesar muestrastomadas precozmente, eludir lainterfe-
renciadelosantibidticosy aislar por primeravez en e pais
cepas STEC como la asociada a este caso.
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Caso clinico

Se presenta €l caso de una nifia de 16 meses de edad que
fue referida desde la ciudad de Melo al centro de trata-
miento intensivo pediétrico del Sanatorio Americano, en
Montevideo, €l dia4 de mayo de 2002. Tresdias antesde
su ingreso a este Ultimo servicio, su enfermedad seinicié
como una diarrea febril con sangre, que fue tratada con
gentamicinay ampicilina. No mejoro, y desarroll6 anemia
y oliguria, por lo cual sedecidi6 su traslado.

Ningun otro integrante de lafamiliainformé sintomas
0 signos de enfermedad. L a nifia presentaba desnutricién
cronica. Habia recibido recientemente una alimentacion
apropiada para su edad, incluyendo carne adecuadamen-
te cocida. Como detalle peculiar, los padres mencionan
haber dado de comer ala nifiacarne cocida de mulitados
veces en los Ultimos 15 dias. No fue posible identificar
otraexposiciénaanimales, masaladel dato mencionado.

Al ingreso, la paciente mostraba palidez cutéaneo-mu-
cosa, edemas, anuria, hipertension arterial de 120/80 mmHg
y hepatomegalia. Los hallazgos iniciales de laboratorio
incluian un hematocrito de 20,9%; un nivel de hemogl obi-
nade 7,6 g/dl; unaleucocitosis de 11.300 elementos/mm?,
recuento plaquetario de 69.000 elementos/mm?, azoemia
de 150 mg/dl; 3,52 mg/dl de creatinina sérica; sodio 121
mEg/l; potasio 4,7 mEg/l; calcio 1,20 mmol/l; pH 7,29; exce-
S0 de base -15; bicarbonato 9 mmol/I; pCO, 19; pO, 106;
porcentaje de saturacion O, de hemogl obina de 97%.

Lahistoriay el examen clinico, sumadosalosresulta-
dosdelaboratorio, revelaron lapresenciade anemia, trom-
bocitopenia e insuficiencia renal aguda, y orientaron al
diagndstico de sindrome urémico hemoalitico.

L a paciente recibi6 fluidos e iones intravenosos, con-
centrados de gl6bulos rojos, furosemida, ranitidinay far-
macos anti hipertensivos. Permaneci6 andrica por 22 dias
y requirié didlisis peritoneal durante 28 dias. Al ata, 33
dias tras su admision, habia recuperado su funcién renal
aunque mantenia cifras tensionales elevadas.

Los estudios microbioldgicos

En el estudio microscopico delamuestrafecal tomadael
dia4 de mayo no se encontraron leucocitos polimorfonu-
cleares ni bacterias espiraladas que sugirieran infeccion
por Campylobacter, Shigella u otros gérmenes invaso-
res. Los cultivos sobre agar Salmonella-Shigella (direc-
tosy tras enriquecimiento en caldo tetrationato), en agar
MacConkey lactosa y en agar MacConkey sorbitol
(SMAC, Oxoid Ltd., Basingstoke, Hampshire, England)
no mostraron crecimiento, probablemente por efecto dela
antibioticoterapiaprevia

Sin embargo, luego del cultivo de enriquecimiento en
caldo telurito de potasi o-cefixime-tripticasasoya (CT-TSB,
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bioMérieux y Difco) serecuperaron por reaislamiento co-
lonias no fermentadoras del sorbitol sobre SMAC suple-
mentado conteluritoy cefixime (CT-SMAC).

Lascolonias seidentificaron con pruebas bioquimicas
convencionales y con sistema APl 20 E ©® (BioMérieux
Marcy |’ Etoile, France) y se caracterizaron mediante aglu-
tinacion con sueros de conejo preparados en nuestro la-
boratorio como Escherichia coli O157:H7, sorbitol y b-
glucuronidasa negativas, biotipo C (rafinosa, dulcitol y
ramnosa positivas). Eran susceptibles atodos|os antibi6-
ticos ensayados.

L os ensayos de PCR mostraron que la cepa contenia
los genes stx2, eaey EHEC-hlyA que codifican toxinade
Shiga, laadhesinaintiminay enterohemolisina. Fueenvia-
daal centro dereferenciaregional deANLIS"Dr. CarlosG.
Malbran”, Buenos Aires, donde serealizaron los ensayos
de subtipificacién ya descritos® y se confirmaron las ca-
racteristicasfenotipicasy genotipicas estudiadas. Lacepa
fue caracterizadacomo productorade stx? y stx2vh-a(va-
riante humana @), y era de fagotipo 2. Los andlisis de
“fingerprinting” de DNA por electroforesis de campo pul-
sado (PFGE) usando enzima de restriccion Xbal mostra-
ron un patron de bandas diferente al de todas las cepas
aisladas hasta el presente en Argentina.

Loscoprocultivosdelosfamiliarescercanosy €l culti-
vo de control de la paciente 18 dias después del inicia
fueron negativos.

Comentarios

Losprimeros cultivos STEC aislados de casosde SUH en
Uruguay por este mismo grupo de trabajo eran de
serogrupos 0111, 026 'y 0145. Pese alaimportanciade
0157:H7 como serotipo STEC causante de enfermedad
esporadicay de brotes en muchos paises, las cepas STEC
0157 no habian sido hasta el momento asociadas con ca
sos de diarrea con sangre 0 SUH en Uruguay®™,

Es el primer caso de SUH relacionado con E. coli
0157:H7 que seinformaen el pais. A diferenciadetodos
los casos previos de SUH observados, éste se produjo en
una paci ente portadora de desnutricién cronica. Llamati-
vamente, el cultivo de STEC O157 obtenido es diferente
delascepasargentinasy procede del norestedel pais, por
lo cual deberd ser comparado con aislamientos efectua-
dos en Brasil. Este informe enfatiza laimportancia de la
vigilancianacional y regional delasinfeccionespor STEC
en el hombre.

Se requieren, ademés, estudios sobre la presencia de
este tipo patogénico de Escherichia coli en el reservorio
animal y enlacadenaaimentaria, paraidentificar larutade
transmision delasinfeccionesy la posible fuente de con-
taminacion humana? &9,

Vol. 20 N° 1 Marzo 2004

Agradecimientos

Agradecemosal Center for Disease Control (CDC-USA),
al Centro de Gestion Tecnol 6gica (CEGETEC-Uruguay) y
ala Fundacién Alberto J. Roemmers (Argentina) por su
apoyo econdmico.

Summary

Shigatoxin-producing Escherichiacoli OI57:H7 wasiso-
lated for thefirst timein Uruguay in May 2002 from fecal
specimens cultures of a16-month-female child coming from
Melo with hemolytic uremic syndrome. Thestrain, Shiga
type 2 and human variant atype 2 toxine-producing, was
genetically different from current Argentinian strains.

Résumé

En ma 2002 on aisolé pour lapremiére fois en Uruguay
Escherichia coli O 157:H7, producteur de toxine Shigaa
partir delacoproculture d’ unefille de 16 mois provenant
de Melo, avec un diagnostic de syndrdme urémique
hémolytique. Lacépe, productrice detoxines Shigatype 2
et type 2 variante humaine a, était génétiquement différente
aux cepes présentes en Argentine.
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