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EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME UREMICO HEMOLITICO EN ARGENTINA.
DIAGNOSTICO DEL AGENTE ETIOLOGICO, RESERVORIOS Y VIAS DE TRANSMISION

MARTA RIVAS, ELIZABETH MILIWEBSKY, ISABEL CHINEN, NATALIA DEZA, GERARDo A. LEOTTA

Servicio Fisiopatogenia, Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas —
ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”, Buenos Aires

Resumen  Escherichia coli productor de toxina Shiga (STEC) causa casos esporadicos y brotes de diarrea

con o sin sangre y sindrome urémico hemolitico (SUH). El serotipo O157:H7 es prevalente, pero
existen otros serotipos (026:H11; 0103:H2; O111:NM; O121:H19; O145:NM, entre otros) asociados a enferme-
dad humana severa. Las toxinas Shiga (Stx1, Stx2 y sus variantes), la proteina intimina, y la enterohemolisina
son los principales factores de virulencia. Para establecer la asociacion entre enfermedad e infeccion por STEC
se utilizan tres criterios diagnosticos: 1) aislamiento y caracterizacion del patégeno; 2) deteccion de Stx libre en
materia fecal; y 3) deteccion de anticuerpos anti-Stx. La vigilancia de las cepas circulantes se realiza mediante
técnicas de subtipificacion: a) genotipificacion de Stx y eae por PCR-RFLP; b) fagotipificacion de cepas O157; y
c) electroforesis de campos pulsados. Cepas STEC 0157 y no-O157 se aislan en muestras de diferentes orige-
nes: humano, animales, alimentos y medio ambiente, y O157:H7 productor de Stx2/Stx2c, eae y exhA-positivo
es el serotipo mas frecuente. En un estudio caso-control realizado en Buenos Aires y Mendoza en el 2001-
2002, se identificaron como factores de riesgo: comer carne mal cocida, estar en contacto con nifios con dia-
rrea, y vivir/visitar un lugar con animales domésticos. Lavarse las manos con agua y jabon después de manipu-
lar carne cruda, y comer frutas y verduras, fueron identificados como factores protectores. El conocimiento de
estos factores contribuird en la implementacién de estrategias de prevencién y control fundamentales para dis-
minuir la morbi-mortalidad asociada al SUH.
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Abstract The epidemiology of hemolytic uremic syndrome in Argentina. Diagnosis of the etiologic
agent, reservoirs and routes of transmission. Shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC)
cause sporadic cases and outbreaks of nonbloody and bloody diarrhea, and hemolytic uremic syndrome (HUS).
E. coli O157:H7 is the most prevalent STEC serotype. However, other serotypes (026:H11; 0103:H2; O111:NM;
0121:H19; O145:NM, among others) can cause a similar disease spectrum. Shiga toxins (Stx1, Stx2, and their
variants), intimin, and enterohemolysin are the main virulence factors. Three different diagnostic criteria are used
to determine the frequency of STEC infection: 1) isolation and characterization of STEC strains; 2) detection of
specifically neutralizable free fecal Stx; and 3) Serological tests to detect Stx-antibodies. The surveillance of the STEC
strains is performed using subtyping techniques: a) genotyping of Stx and eae by PCR-RFLP; b) phage typing of E.
coli 0157 strains; and c) pulsed-field gel electrophoresis. STEC 0157 and non-O157 strains are recovered from clinic,
animal, food and environmental samples, and E. coli O157:H7, a Stx2 and Stx2c producer, harboring eae and ehxA
genes, is the most common serotype. During a prospective case-control study conducted to evaluate risk factors for
sporadic STEC infection in Mendoza Province and Buenos Aires City and its surroundings during 2001-2002, expo-
sures associated with risk included eating undercooked beef, contact with a child <5 years with diarrhea and living in
or visiting a place with farm animals. Both washing hands after handling raw beef, and eating fruits and vegetables
were frequently protective. Strategies of prevention and control are necessary to decrease the incidence of STEC
infections in Argentina.
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El sindrome urémico hemolitico (SUH) es una enti-
dad clinica y anatomopatoldgica caracterizada por pre-
sentacion aguda de dafio renal, anemia hemolitica
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microangiopética y trombocitopenia, que puede afectar
otros parénquimas como intestino, pancreas, corazén y
sistema nervioso central®.

Esta enfermedad sindrémica puede presentar dos for-
mas, una tipica de etiologia infecciosa y de caracteristi-
cas endemoepidémicas, que esta precedida por un pe-
riodo prodromico con diarrea, generalmente san-
guinolenta, y que puede presentar ademas fiebre, vomi-
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tos y dolor abdominal. La forma atipica puede ser desen-
cadenada por distintos cuadros como neoplasias,
hipertension arterial, rechazo de trasplante renal, uso de
anticonceptivos orales, drogas, post parto, etc.

El agente etiologico

Se ha reconocido a Escherichia coli productor de toxina
Shiga (STEC), como agente causal de la forma post-
entérica de SUH2. Otros agentes infecciosos como Shigella
dysenteriae tipo 1, Campylobacter sp., S. pneumoniae,
entre otros, han sido asociados a casos de SUH.

Escherichia coli 0157:H7, identificado por primera vez
como patdgeno humano en 1982, es el serotipo preva-
lente asociado a grandes brotes y casos esporadicos de
colitis hemorragica (CH) y SUH3. Sin embargo, mas de
100 serotipos poseen un potencial patogénico similar. A
un subgrupo de serotipos de STEC (026:H11; O103:H2;
0111:NM; O121:H19; O145:NM; O157:H7), asociado a
enfermedad severa en el hombre, se lo denomina E. coli
enterohemorragico®. Recientemente, Karmali y col.* clasi-
fico a las cepas STEC en cinco sero-patotipos (A-E) te-
niendo en cuenta su potencial patogénico y epidémico, su
asociacion a enfermedades severas en el hombre y su
capacidad para producir brotes.

La habilidad de las cepas STEC para causar enfer-
medad esta relacionada con su capacidad para secretar
Stx1, Stx2 y sus variantes, responsables del dafio del
endotelio vascular. Hasta el presente estan descriptos
los siguientes tipos de toxinas: Stx1, Stx2, Stx2c, Stx2d,
Stx2e, Stx2f, Stx2g, y Stx2h, los cuales incluyen 25 va-
riantes de genotipos de stx®.

Otro factor de virulencia es una proteina de membra-
na externa de 94-kDa, llamada intimina, codificada por
el gen eae localizado en la isla de patogenicidad LEE
(del inglés, locus of enterocyte effacement). Este locus
esta asociado con la adherencia intima de la bacteria a
la célula epitelial, la iniciacion de las sefiales de trans-
duccion, y la desorganizacion de las microvellosidades
con la formacién de la lesion AE (del inglés, attaching-
and-effacing)®. La presencia de LEE le confiere a las ce-
pas STEC una mayor virulencia, pues los serotipos LEE-
positivos aparecen mas comunmente asociados a bro-
tes y casos de SUH que los serotipos LEE-negativos.
Sin embargo, la presencia de LEE no es esencial para la
patogénesis, pues se han notificado casos de enfer-
medad humana severa, incluyendo casos espora-
dicos de SUH y brotes, asociados a cepas STEC LEE-
negativas. Distintas proteinas han sido propuestas como
nuevas adhesinas, incluyendo Iha, Efal, LPF_ . ..
LPF 5015 Y LPF, .., codificadas en regiones de las
islas de patogenicidad del cromosoma de E. coli EDL933,
mientras que otras tres adhesinas -ToxB, Saa y Sfp- es-
tén codificadas en el megaplasmido de STEC".
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Algunas cepas STEC producen una enterohemolisina
(EHEC-HIy), codificada en el gen exhA del megaplasmido
de 90-kb, la cual estaria involucrada en la patogénesis®.
Este plasmido también porta los factores de virulencia
espP (serina proteasa extracelular), katP (catalasa-
peroxidasa), etp (sistema de secrecion tipo Il).

Reservorios y vias de transmision

Numerosos estudios realizados en diferentes paises, in-
cluyendo a la Argentina, permitieron confirmar el rol del
ganado vacuno como principal reservorio de STEC, aun-
que las ovejas y las cabras también son descriptos como
reservorios importantes® .

En un estudio realizado por Meichtri y col.* en la Ar-
gentina, la frecuencia de deteccion de STEC en terneros
a nivel de playa de faena de un frigorifico para consumo
interno fue del 38.5% de no-O157 y del 0.5% de O157:H7.

Recientemente, se demostré que el 50.8% de los ru-
miantes silvestres del Jardin Zoolégico y Botanico de La
Plata portaban STEC, incluyendo el aislamiento de STEC
0146:H25 de un roedor autéctono, lo cual sugiere que
los roedores podrian ser portadores y eventuales trans-
misores de este patdgeno’?.

La principal via de transmision de STEC 0157 y no-
0157 son los alimentos contaminados, como por ejem-
plo, carne molida, productos carnicos crudos o insuficien-
temente cocidos, hamburguesas, embutidos fermenta-
dos, morcilla, leche no pasteurizada, yogur, quesos, ma-
yonesa, papas, lechuga, brotes de soja y alfalfa, jugos
de manzana no pasteurizados, y agua, entre otros3 1415,
La contaminacion de los alimentos se debe principalmen-
te al contacto con las heces del ganado bovino. En la
Argentina, se detectd STEC no-O157 en el 8.4% de ham-
burguesas supercongeladas®y STEC 0157 en el 3.9%
de productos cérnicos a nivel de boca de expendio®’.

Otras formas de transmision incluyen el contacto di-
recto del hombre con los animales, la contaminacioén cru-
zada durante la preparacion de alimentos, y la transmi-
sion persona a persona por la ruta fecal-oral. Es impor-
tante destacar que la dosis infectiva capaz de ocasionar
enfermedad por parte de este grupo bacteriano es de 10
a 100 bacterias por gramo de alimento.

La contaminacion fecal del agua puede deberse a la
descarga de materia fecal en aguas de recreacién o en
aguas de pozo que son consumidas sin previo tratamiento
de purificacién. En Argentina se aislo E. coli 0157:H7 en
el Rio de La Plata, en &reas cercanas a las tomas de
agua de los centros de purificacion para el consumo hu-
mano®. En 2 brotes ocurridos en jardines maternales de
Entre Rios y Santa Fe'®, los casos de SUH y diarrea
sanguinolenta asociados a la infeccion por STEC estu-
vieron vinculados epidemiolégicamente al uso de piletas
0 piletines comunitarios. En particular en estos brotes,
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se hipotetizo la posibilidad de ocurrencia de “accidentes
fecales” por parte de algunos nifios pequefios que adn
no controlaban adecuadamente los esfinteres. A pesar
de que E. coli O157:H7 es susceptible al agua clorada,
cuando el mantenimiento desinfectante de las piletas de
natacion es inadecuado, pueden llegar a ocurrir brotes
debido a un ineficiente sistema de control de las mis-
mas.

Se debe enfatizar que también pueden constituir ries-
go de transmision aquellos individuos que estan recupe-
randose de un episodio diarreico, pues pueden seguir
eliminando gérmenes. El personal y los nifios con dia-
rrea, que asisten a instituciones de cuidado diario, no
deben reincorporarse a esos centros hasta la resolucién
de los sintomas, tengan o no identificado el patégeno.
Ademas, dado que la excrecion de STEC puede ser in-
termitente y prolongada, no debe permitirse el reingreso
a dichas instituciones de todo nifio 0 adulto con infeccion
por STEC, sintomético o asintomatico, hasta no tener dos
coprocultivos negativos sucesivos con intervalos de 48
horas entre ellos®.

Diagnostico

Se utilizan tres criterios diagnésticos para establecer la
asociacion entre enfermedad e infeccion por STEC: ais-
lamiento y caracterizacion del patégeno; deteccion de
Stx libre en materia fecal (StxMF); y deteccion de
anticuerpos anti-Stx en suero®. Para la identificacion de
las cepas STEC en materia fecal se utiliza como tamizaje
la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
utilizando los oligonucle6tidos o “primers” especificos
para la deteccion de los genes stx1, stx2 y rfbO157. La
caracterizacion genotipica de los factores de virulencia
accesorios, eae y exhA se realiza también por PCR. Los
aislamientos Stx positivos son identificados por técnicas
biogquimicas estandares, y serotipificados usando
antisueros de E. coli O y H. Para la caracterizacion feno-
tipica se realiza ademas, la deteccion de la enterohe-
molisina, produccion de Stx por citotoxicidad especifica
en células Vero, y ensayos de sensibilidad a los
antimicrobianos. La subtipificaciéon de las cepas se cum-
plimenta con la identificacion de las variantes de stx y
eae por andlisis del polimorfismo de longitud de los frag-
mentos de restriccion, fagotipificacion de cepas 0157, y
con el estudio de la relacion clonal aplicando la técnica
de macrorrestriccion y separacion por electroforesis de
campos pulsados (PFGE)?. Para la deteccion de StxMF
se emplea la técnica de neutralizacion del efecto
citotéxico en células Vero, empleando anticuerpos
monoclonales para Stx1 y Stx2. La determinacién de
anticuerpos anti-Stx en los sueros de los pacientes, se
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realiza por ensayos de neutralizacion del efecto citotoxico
en células Vero y por Western Blot.

Epidemiologia

En Argentina, donde el SUH es endémico, se producen
aproximadamente 400 casos nuevos por afio. La enfer-
medad constituye la primera causa de insuficiencia renal
aguda en la edad pediétrica y la segunda de insuficien-
cia renal cronica®. El SUH es responsable del 20% de
los transplantes renales en nifios y adolescentes®. En
estudios realizados en la década del 90, se encontraron
evidencias de infeccién por STEC en 59% de los casos
de SUH, y E. coli 0157 fue el serogrupo prevalente?'. En
el 2000 (Resolucion N° 346/00), el Ministerio de Salud
establecié la notificacion obligatoria al Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica (SI.NA.V.E.), con modali-
dad semanal e individualizada en la Planilla C2. En el
2005, 22 Unidades Centinela para la vigilancia del SUH
comenzaron a funcionar en las jurisdicciones con las ta-
sas de incidencia mas elevadas.

En la Fig. 1 se presenta el nimero de casos notifica-
dos al Servicio Fisiopatogenia del INEI-ANLIS “Dr. Car-
los G. Malbran” y al Comité de Nefrologia de la Sociedad
Argentina de Pediatria, las tasas estimadas de notifica-
cion, y la mortalidad, correspondiente al periodo 1995-
2004. La tasa de notificacion para el afio 2005 fue de
13.9 casos por cada 100 000 nifios menores de 5 afios,
valor 10 veces superior al notificado por los paises
industrializados. Se notificaron 464 casos de los cuales
el 52% correspondi6 al sexo femenino, y el 62% a nifios
menores de 2 afios, con una edad promedio de 29.0 +
26.3 meses [rango 1-180 meses]. El 55% ocurri6é duran-
te los meses calidos. La letalidad en la fase aguda fue
del 3.4%.

En el 2005, el Servicio Fisiopatogenia, como Labora-
torio Nacional de Referencia, recibié muestras de 344
pacientes con diagnéstico de SUH, estableciéndose la
infeccion por STEC en el 32.8% de los mismos, por uno
0 mas de los tres criterios diagnésticos utilizados. Se
caracterizaron 87 cepas de STEC, de las cuales 66
(75.8%) fueron serotipificadas como O157:H7 y 21
(24.1%) como STEC no-0O157. Todas las cepas O157:H7
portaron los genes stx, eae, y ehxA, fueron del biotipo C,
hemoliticas, presentaron citotoxicidad especifica en cé-
lulas Vero, y fueron sensibles a los antimicrobianos re-
comendados para E. coli. La distribucion de genotipos
stx en las cepas STEC 0157 fue la siguiente: stx, ...
epLezs Y Stch»OlS?-E32511 (89'4%) y Stx2-0157-EDL933 (10'6%)’ y los
fagotipos (PT) mas frecuentes fueron: PT49 (34.8%) y
PT4 (30.3%). La frecuencia de serotipos entre las cepas
no-0157 fue: O145:NM (28.5%), O145:HNT (9.5%),
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Fig. 1.— Numero de casos notificados, tasas estimadas de notificacion y mortali-
dad del Sindrome Urémico Hemolitico. Argentina, 1995-2004.

0121:H19 (9.5%), ONT:HNT (9.5%) y 0O20:H19,
026:H11, O91:NM, O103:HNT, O111:NM, O171:HNT,
ONT:H12, ONT:H19, y ONT:NM (4.8% de cada uno). Las
cepas fueron citotdxicas en células Vero, y los genotipos
de stx fueron subtipificados como stx, ... o ... (85.7%),
StXZdZ—OQl/b—BZFl (4.8%),y StXl—OlS?—EDL933 (9.5%). EI 76,2% de
las cepas portaron el gen eae, y el 66.6% el gen ehxA. El
28.6% de las cepas fue resistente a por lo menos uno de
los antibidticos ensayados.

Se caracterizaron 48 cepas STEC provenientes de
casos con diarrea con y sin sangre, y de contactos, co-
rrespondiendo el 81.2% a O157:H7y el 18.8% a no-O157.

Ademés se analizaron aislamientos de 333 muestras
de diferentes origenes: bovinos, mascotas productos
carnicos y de aguas, de las cuales el 16% fueron identi-
ficadas como STEC y el 5.9% como E. coli 0157 no
toxigénicas.

Las 66 cepas STEC 0157 aisladas de casos de SUH
provenientes de 12 jurisdicciones durante el afio 2005,
fueron subtipificadas por Xbal-PFGE, genotipificacion de
la toxina Shiga y fagotipificacion. Los patrones de Xbal-
PFGE generados fueron ingresados a la Base de Datos
Nacional (BDN) que contiene 400 patrones diferentes
correspondientes a 845 cepas aisladas desde 1988 has-
ta el 2006.

Se observaron 40 patrones Xbal-PFGE distintos, lo que
demuestra la alta diversidad genética de las cepas circu-
lantes. Un total de 35 cepas pudieron ser agrupadas en 9
“clusters”, definido como grupo de cepas que presentan
idéntico patrén de PFGE. La frecuencia de los “clusters”
fue la siguiente: | (AREXHX01.0011, 11 cepas); Il
(AREXHX01.0022, 6 cepas); Il (AREXHX01.0153,
4 cepas); IV (AREXHX01.0175, 3 cepas); V
(AREXHX01.0200, 3 cepas); VI (AREXHX01.0045, 2
cepas); VII (AREXHX01.0061, 2 cepas); VIl

(AREXHX01.0038, 2 cepas); IX (AREXHX01.0095, 2
cepas). Por otra parte, el resto de las cepas (31) no pu-
dieron ser agrupadas en “clusters” por presentar patro-
nes unicos de Xbal-PFGE.

Las cepas con patrones idénticos fueron aisladas
en diferentes localidades y en distintas semanas epi-
demioldgicas, lo que demuestra que se encuentran alta-
mente diseminadas en nuestro pais. Al comparar los
patrones prevalentes correspondientes a los casos de
SUH del 2005, con aquellos pre-existentes en la BDN,
se observo que los mismos fueron previamente asocia-
dos a enfermedad humana, alimentos y medio am-
biente. Esto significaria que son cepas capaces de so-
brevivir, persistir a través del tiempo en diferentes
nichos y diseminarse en diferentes reservorios aumen-
tando la probabilidad de transmisién a la poblacion hu-
mana.

Dada la alta tasa de SUH, la carencia de un tratamien-
to especifico, y la alta morbilidad, la prevencién primaria
de las infecciones por STEC es fundamental para dismi-
nuir su impacto sanitario. Para evaluar los factores de ries-
go asociados a la infeccion por STEC en nifios argentinos
se realiz6 un estudio caso-control prospectivo en dos si-
tios, la provincia de Mendoza, y la Ciudad de Buenos Ai-
res y sus alrededores, desde enero de 2001 a diciembre
de 20022, Un caso fue definido como diarrea asociada a
la infeccion por STEC 0157 o0 no-O157, o SUH post-enté-
rico en un nifio previamente sano menor de 16 de afos.
Los controles fueron nifios sanos pareados por edad y
barrio. Se compararon las actividades, alimentos y bebi-
das consumidos por los casos y los controles en los 7
dias anteriores al establecimiento de la diarrea.

Se incorporaron 150 casos y 299 controles. La edad
promedio de los casos fue de 1,8 afios y el 58% fue de
sexo femenino. Entre los casos, todos tuvieron diarrea,
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84% sanguinolenta, 61% fiebre, y 63% requirié hospitali-
zacion. Se aislaron 103 cepas STEC de 99 casos. La
frecuencia de serotipos fue: 0157:H7 (59.2%), O145:NM
(12.6%), O26:H11 (5.8%), O113:H21 (3.9%), O174:H21
(2.9%), 0O8:H19 (1.9%), O145:H25 (1.9%), ONT:NM
(1.9%),y O2:H11, O15:H27, O25:NM, O58:H40, O91:H7,
0103:H2, 0103:H25, O111:NM, O121:H19, y O171:H2
(0.9% cada uno). Los genes que codifican a Stx2 fueron
identificados en el 90.3%, y a Stx1 en 9.7%. En el anali-
sis multivariado, las conductas asociadas con infeccion
incluyeron: comer carne mal cocida fuera del hogar (Odds
Ratio [OR] 17.63; intervalo de confianza 95% [IC] 1.6-
197.4), vivir o visitar un lugar con animales domésticos
(OR 6.61; IC 95% 1.5-28.8), y contacto con un nifio con
diarrea menor de 5 afios (OR 3,29; IC 95% 1.0-10.4).
Lavarse las manos siempre con agua y jabon después
de manipular carne cruda (OR 0.23; IC 95% 0.1-0.6) y
comer frutas y vegetales frecuentemente (OR 0.31; IC
95% 0.1-0.6) fueron factores protectivos.

Conclusiones

Si bien en otras partes del mundo se han descrito brotes
de enfermedades transmitidas por alimentos (ETA) aso-
ciados a infecciones por STEC, en la Argentina la pre-
sentacién es en forma de casos esporadicos o brotes
difusos de dificil definicion epidemioldgica. La vigilancia
epidemioldgica se realiza en el marco de un sistema que
considera al SUH como evento trazador de las ETAy a
cada caso como un brote. Esto se debe a que el microor-
ganismo es de facil transmision por su baja dosis infectiva,
y que en muchos casos se han detectado contactos fa-
miliares o institucionales asintomaticos con infeccién por
STEC. La vigilancia molecular es importante para identi-
ficar la fuente, disminuir la probabilidad de diseminacion
y asi evitar nuevos casos.

La implementacion de estrategias de prevencion y
control de impacto en Salud Publica son fundamentales
para disminuir la morbi-mortalidad asociada al SUH, tal
como lo enfatiza la Organizacion Mundial de la Salud.
Por lo tanto, es necesario la incorporacion de medidas
de control del patégeno a lo largo de la cadena agro-
alimentaria para asegurar la calidad de los alimentos, y
Programas de Educacion para la Salud sostenidos, des-
tinados a la comunidad en general, alertando sobre los
riesgos de este patdgeno, sus vias de transmision y las
estrategias de prevencion que deben aplicarse.
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