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Sindrome Urémico Hemolitico

El Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) es una enfermedad endémica en nuestro pais con
aproximadamente 400 a 500 casos’ nuevos cada afio.

La frecuencia de aparicion es mayor durante los meses calidos, aunque se presentan
durante todo el afio. La infeccion por Escherichiacoliproductor de toxina Shiga (STEC)es la
principal causa de SUH (40 % de los casos) siendo Escherichiacoli 0157:H7 el serotipo
predominante?.

Afectaprincipalmente a nifios menores de 5 afios, es la primera causa de insuficiencia
renal aguda en edad pediatrica y la segunda de insuficiencia renal cronica; ademas es
responsable del 20% de los trasplantes renales en nifios y adolescentes.

Una vez que STEC ingresa al organismo las manifestaciones clinicas comienzan 3 a 4 dias
después, con dolores abdominales y diarrea acuosa que en los dias siguientes puede
progresar a diarrea sanguinolenta. El 90 % de los casos se resuelven en esta instancia; el
10 % restante evoluciona a SUHS.

La transmision de este grupo de bacterias principalmente ocurre por ingerir alimentos con-
taminados y por el contacto con ganado y su estiércol. También se ha verificado la transmi-
sion directa de persona a persona e indirecta, por ejemplo por cambio de pafiales en jardi-
nes de infantes y uso de aguas recreativas.

Agente etiologico: STEC 0157 y STEC NO-0157

El SUH puede originarse a partir de cuadros infecciosos y no infecciosos (algunos asocia-
dos a cancer, medicamentos)*.

En el caso de los cuadros infecciosos, estan causados por STEC, Shigelladysenteriae tipoT,
Streptococcuspneumoniae productor de neuraminidasa o infecciones circunstanciales por
Salmonella typhi'y Campylobacterjejuni.

La mayoria de los cuadros infecciosos en Argentina estan asociados a STEC. Las STEC,al
igual que todo el género Escherichia coli, son bacilos Gram negativos pertenecientes a la
familia Enterobacteriaceae. Se denomina Escherichia coli enterohemorragico (EHEC) a un
subgrupo de serotipos de STEC, asociado a enfermedad severa en el hombre.

T DIREPI\ ALERTA N° 8. Redactado 13 de junio de 2011 por: Area de Vigilancia — Direccion de Epidemiologia — Laborato-
rio Nacional de Referencia ANLIS Malbran - CENARR.

2 Rivas Marta. Avances en el conocimiento de la epidemiologia de STEC Experiencia en frigorificos de Argentina. Primer
Simposio Life Technologies en Seguridad de Alimentos. Buenos Aires. 8 de marzo de 2013.

% Ibarra Cristina. Accion de la toxina Shiga en érganos blanco. Estrategias de Prevencion. Presentacion en el 5° Congreso
Argentino de Nefrologfa Pedidtrica, junio 2012, Buenos Aires.

4 Cordoba CB et al, Sindrome Urémico Hemolitico, Revision, Revista de Posgrado de la Vla Catedra de Medicina - N° 166
- Febrero 2007.
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Grafico adaptado del curso: “Vigilancia basada en el laboratorio
como parte de la Vigilancia integrada de las ETA"™- OPS, INEI.

El serotipo enterohemorragico predominante en el mundo es 0157:H7. En Argentina
(entre 2004 y 2010) el principal serotipo de Escherichia coli asociado epidemioldégicamente
a SUH fue 0157:H7 (74,6%). Sin embargo, el 25,4% de las cepas STEC aisladas de infeccio-
nes humanas fueron no-0157. Los serogrupos formados por cepas no-0157 causantes de
la mayor parte de las infecciones en Argentina fueron: 0145, 0121, 026,0174,0111, 0103.5

PRINCIPALES FACTORES DE VIRULENCIA DE STEC

-Toxinas Shiga: La toxina Shigal es casi idéntica a la toxina producida por Shigellady-
senteriaetipo |. La toxina Shiga 2 es la asociada con mas frecuencia a SUH y ademas
tiene mayor actividad citotoxica que la ShigaTl.

- El plasmido pO157 esta en la mayoria de las cepas STEC 0157:H7 y esta implicado
en la expresion de una fimbria de adherencia y de enterohemolisina cuyo rol en la
patogenicidad no se conoce bien.

- Intimina: una proteina que permite la adhesion de la bacteria a células epiteliales
con la consiguiente desorganizacion de las microvellosidades intestinales. La intimi-
na® es codificada por la isla de patogenicidad LEE (“locus forenterocyteeffacement”).
Ciertos serotipos de STEC-LEE positivos estan asociados a enfermedad severa’.

5Rivas M. Vigilancia epidemioldgica y molecular del SUH asociado a Escherichiacoli productor de toxina Shiga. Presenta-
cion en el 5° Congreso Argentino de Nefrologia Pedidtrica, junio 2012, Buenos Aires.

6 OPS. Curso Diagndstico e Investigacion Epidemioldgica de las Enfermedades Transmitidas por Alimentos.

7 Rivas, M. Leotta G. Chinen, I. Manual de procedimientos diagndstico y caracterizacion de Escherichiacoli 0157 produc-
tor de toxina Shiga a partir de alimentos. 2008
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En el caso particular de Escherichiacoli 0157, se ha estimado una dosis infectivamuy baja:
10 UFC/g8; en otros serotipos de STEC se estima que puede ser un valor superior, pero
siempre menor de 100 UFC/g.

Es un grupo de bacterias relativamente resistente a condiciones adversas del ambiente y
es importante tener en cuenta que como la dosis infectiva es tan baja, el riesgo de infectar-
se puede presentarse aun sin multiplicacion de la bacteria en el alimento.

STEC tolera el pH bajo del estomago del huésped y es eliminado en su materia fecal.Puede
sobrevivir por algunos meses en las heces, en la tierra'y en el agua, sobretodo en presencia
de materia organica y puede estar presente en caferias de provision de agua no potable y
en bebederos de animales.

La pasteurizacién y la adecuada coccién (temperatura de 71°C) inactivan a STEC: la resis-
tencia térmica de los serogrupos no-0157 es similar a la de Escherichiacoli 0157, toleran-
do temperaturas de refrigeracion y congelacion.

Como caracteristicas particulares de Escherichiacoli 0157 se pueden mencionar:

»es resistente a los cambios de pH (por €]. durante la fermentacion de embutidos);
»temperatura optima de crecimiento: 30-42°C;

»desarrolla pobremente a 44-45°C;

»no desarrolla a temperaturas superiores a 45°C;

» no desarrolla a temperaturas de -10°C pero sobrevive en productos congela-
dos(-18°C) sin cambio en el niumero total de microorganismos por periodos
prolongados;

»no fermenta el sorbitol o lo hace lentamente;
»no posee actividad de B-glucuronidasa.

Alimentos comunmente asociados

Entre los alimentos asociados a brotes de SUH se encuentran ademas de las carnes, el
agua (incluso agua de red deficientemente tratada), la leche cruda y sus derivados sin pas-
teurizar, las frutas y verduras (melones, lechuga, espinacas, coles, brotes de soja y alfalfa),
jugos de fruta no pasteurizados, yogur, mayonesa, embutidos fermentados, entre otros.

El ganado vacuno es el principal reservorio de STEC. Tanto el ganado de carne como el
ganado lechero son portadores de Escherichiacoli 0157:H7. Las ovejas y las cabras tam-
bién son reservorios de STEC, los ciervos pueden ser portadores. Los cerdos, aves, perros
y gatos son reservorios de menor importancia.

8 Food Safety Authority of Ireland.Acceso: Junio 2014.Disponible en: http://goo.gl/9MgpGk
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STEC se transmite principalmente por ingestion de alimentos contaminados con heces de
rumiantes. La leche cruda puede contaminarse durante el ordefie.Las frutas y verduras
pueden contaminarse con las heces de animales o por riego con aguas servidas.A la
superficie de las carnes llega por contaminacion con materia fecal durante el proceso de
faena o su posterior manipulacion. Las carnes picadas son uno de los productos de mayor
riesgo. Esto se debe a que durante el picado, la bacteria pasa de la superficie de la carne al
interior del producto donde es mas dificil que alcance la temperatura necesaria para elimi-
narla durante la coccion.

Presentacion clinica

El SUH en su forma cldsica (postentérico) es un cuadro caracterizado por una triada clini-
ca: insuficiencia renal aguda, trombocitopenia (reduccién de plaquetas, necesarias para
formar los coagulos) y anemia hemolitica microangiopatica (causada por ruptura anormal
de glébulos rojos), y es precedido en los 6 dias anteriores, en promedio, por sintomas
digestivos (diarrea aguda que luego se torna sanguinolenta).

La poblacion susceptible tipica incluye a nifios menores de 5 afios y adultos mayores de
60 anos. Vale aclarar que en algunos distritos en Argentina, se observa tendencia a afectar
a otros grupos etarios.

La fiebre es baja 0 ausente en forma caracteristica. Pueden asociarse vomitos, irritabilidad,
convulsiones, ataxia®, letargia'®y a menudo la aparicion de un compromiso neurolégico de
grado variable. El SUH en todos los casos requiere hospitalizacion.

Periodo de transmisibilidad
El periodo en que se excreta el agente patdgeno suele ser de una semana 0 menos en los
adultos, pero puede ser tan largo como tres semanas en los nifos."

Durante el periodo agudo, la letalidad en los nifios es de 3-5%. El diagnostico precoz de la
enfermedad permite la instauracion temprana de la didlisis peritoneal y el manejo oportu-
no de la anemia hemolitica pudiendo evitar la muerte. El 60 % de los enfermos supera la
fase aguda y se recupera sin secuelas después de dos o tres semanas de hospitalizacion.
Un 30 % continda con microhematuria y grados variables de proteinuria que puede durar
décadas. Otro 5 % de los nifios desarrolla una insuficiencia renal cronica que en pocos
anos requiere procedimientos de hemodialisis permanente o trasplante renal.'?

9 Disminucion de la capacidad de coordinar los movimientos.

0 Pérdida temporal y completa de la sensibilidad y del movimiento.

" Heymann DL Editor. “El control de las enfermedades transmisibles”. Publicacién cientifica y técnica No 635. Decimono-
vena edicion. 2011.

2 |barra C., Goldstein J., Silberstein C., Zotta E., Belardo M., Repetto H. A. Sindrome urémico hemolitico inducido por
Escherichiacoli enterohemorragica Arch Argent Pediatr 2008; 106(5):435-442 / 435.
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Fuente: Ibarra, Cristina -Presentacion en el 5° Congreso
Argentino de Nefrologia Pediatrica, junio 2012, Buenos Aires.

Medidas preventivas

Entre las medidas preventivas a adoptar:

EN EL HOGAR

- Lavarse bien las manos con agua potable y jabon, después de ir al bafio o cambiar pana-
les y antes de preparar o comer alimentos. También después de tener contacto con anima-
les 0 su entorno.

- Evitar el consumo de leche cruda, productos lacteos y jugos sin pasteurizar.
- Cocinar muy bien las carnes, especialmente la picada, y sus preparaciones derivadas

(hamburguesas, albéndigas, empanadas, pastel de carne) a una temperatura minima de
71°C o mas, por al menos un segundo. Para medir la temperatura, el métodorecomendado
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es utilizar un termometro, ya que el color no es un indicador muy confiable del punto de
coccion. De no contar con termometro, realice la coccion hasta que no se observen jugos
rojos o rosados.

- Prevenir la contaminacion cruzada en las areas de preparacion de alimentos lavando bien
las manos y desinfectando los mostradores, las tablas de cortar y utensilios después de
manipular carne cruda.

- En las heladeras, mantener los alimentos crudos separados de los cocidos y los listos
para consumir, colocando estos ultimos en los estantes superiores y los crudos en los infe-
riores, de manera de evitar la contaminacion cruzada.

- Lavar cuidadosamente frutas y verduras especialmente si se consumen crudas (hojas
verdes, brotes de alfalfa, rabanito, soja y otros).

- Utilizar agua potable para la higiene de utensilios y recipientes utilizados en la prepara-
cion de alimentos.Cuando existan dudas sobre la inocuidad del agua para beber, hervirla 5
minutos, o agregar dos gotas de lavandina por cada litro de agua. Conservar en recipiente
estéril con tapa.

- Eliminarlos pafiales y excrementos humanos de manera que su disposicion final no
genere una fuente de contaminacion que permita la diseminacion de la bacteria.

- Al llegar al hogar separar y desinfectar la ropa y el calzado que se hayan utilizado en
tareas con animales y que pudieran estar contaminados con materia fecal.

EN LUGARES PUBLICOS O FUERA DEL HOGAR

- Al comprar alimentos comprobar que los mismos se encuentren dentro de su periodo de
aptitud. Adquirir alimentos en comerciosque mantengan condiciones de higiene yque con-
serven los productos perecederos a temperaturas de refrigeracion/congelacion.

- Cuide y exija al comer fuera del hogar, que las hamburguesas y las carnes en general se
encuentren bien cocidas.

- Proteger, purificar y clorar los sistemas de abastecimiento publico de agua; clorar las
piscinas publicas (también piscinas y piletines en los hogares).

- Evitar nadar, bafarse o jugar en el agua de los lagos, lagunas, arroyos, canales o rios que
puedan estar contaminados.

- Evitar que niflos con diarrea jueguen o se bafien en piletas o piletines con otros nifios, aun
con los pafiales colocados (también en los hogares).

- Reforzar las medidas de control en las exposiciones que permiten el contacto directo del
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publico con animales, tales como ferias ganaderas, exhibiciones agropecuarias y jardines
zoologicos donde los nifos pueden acariciar a los animales; contar con instalaciones sani-
tarias accesibles que permitan el lavado de las manos; educar a la poblacién en riesgo
acerca de los peligros que entrafia el participar en tales actividades.

EN CENTROS DE SALUD, EDUCACION Y RECREACION PARA NINOS

- Procurar mantener las condiciones de higiene en lugares comunes para nifios (guarde-
rias y jardines infantiles, lugares de juegos). Fomentar el lavado frecuente de las manos
con jabon y el uso de solucion desinfectante, sobre todo después del cambio de pafales,
uso de sanitarios y antes de preparar alimentos o ingerirlos.

- Evitar que las personas infectadas manipulen alimentos y atiendan a nifios o poblacion
susceptible hasta que dos muestras de su materia fecal sucesivas sean negativas para STEC."®

Vigilancia alimentaria de SUH

Los datos para la vigilancia del SUH se originan mediante cuatro subsistemas: la notifica-
cion en la Planilla C2, las Unidades Centinelas, el SIVILA y la red regional PulseNet Latino
América. Al originarse un caso nuevo se informa a los niveles superiores, el resultado es
una investigacion epidemioldgica para evitar la aparicion de casos secundarios.

Estos subsistemas fueron creados en los ultimos 15 afos. En el afio 2000, por Resolucion
del Ministerio de Salud, se incorpora al SUH a la lista de enfermedades notificacion obliga-
toria(Resol. Minist. Salud N°346/00). El tipo de vigilancia adoptada es de cardcter pasivo,
esto significa que la recoleccion de los datos se origina desde los hospitales donde se
internan los casos. En el ano 2005 se crean las Unidades Centinelas a través del Programa
del Sistema de Vigilancia de la Salud y Control de Enfermedades. Cada Unidad Centinela
selecciona una unidad de atencion de la salud y esta integrada por tres componentes: clini-
co, epidemiologico y de laboratorio.

Cumplen funciones especificas en relacion con la recoleccion, el andlisis y la difusion de
informacion. El nivel central esta compuesto por la Direccion de Epidemiologia del Ministe-
rio de Salud y los Institutos del ANLIS-MALBRAN, como laboratorio nacional de referencia.

En esta misma época, se crea el Sistema de Vigilancia desde el Laboratorio (SIVILA). Se crea-
ron nodos en los laboratorios con la finalidad de estimular la notificacion on-line en red de un
evento de interés epidemioldgico. En el afio 2007 por Resolucion del Ministerio de Salud, se
cambia la periodicidad de la notificacion, pasa de ser semanal a ser notificacion inmediata.

En la vigilancia molecular de subtipos circulantes y el estudio de brotes intervienen la

8 County of Los Angeles, Public Health, Acute Communicable Disease Control Department Rules,
Regulations and Control Procedures, Form B-73, march 2010
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Administracion Nacional de Laboratorios y Enfermedades Infecciosas (ANLIS) “Dr. Carlos
G. Malbran” a través delinstituto Nacional de Enfermedades Infecciosas (INEI).

La asociacion entre la enfermedad y el alimento que la causo, presenta ciertas dificultades,
ya que los sintomas clinicos aparecen aproximadamente una semana después del inicio
de la enfermedad gastrointestinal.

Deteccion e identificacion de Escherichiacoli 0157 y NO 0157 en los alimentos

El Cédigo Alimentario Argentino (CAA) establece tres metodologfas oficiales para la deter-
minacion de Escherichiacoli 0157:H7/NM, ellas son:

1. Detection, Isolation and Identification of Escherichia coli O157:H7 from Meat
Products and Carcass and Environmental Sponges. USDA — FSIS. MLG 5.08.

2. Bacteriological Analytical Manual. Chapter 4a. DiarrheagenicEscherichiacoli-FDA

3. Microbiology of food and animal feeding stuffs — Horizontal method for the
detection of Escherichia coli 0157 ~-ISO 16654: 2001.

Las tres metodologias se encuentran disponibles en el Manual ANALISIS MICROBIOLOGI-
CO DE LOS ALIMENTOS METODOLOGIA ANALITICA OFICIAL, Patogenos, Volumen 1.
(www.anmat.gov.ar/renaloa/docs/Analisis_microbiologico_de_los_alimentos_Vol_I.pdf)
Las metodologias oficiales en general se basan en los siguientes pasos:
1. Enriquecimiento: en un caldo de cultivo selectivo y que permite recuperar la bacteria.
2. Tamizaje: que permite en forma rapida identificar las muestras negativas y
seqguir trabajando con las muestras positivas. Las metodologias mas utilizadas

en este paso son kits de inmunocromatografia o PCR.

3. Concentracion Inmunomagnética: permite la concentracion de la bacteria
utilizando anticuerpos anti E. coliO157 unidos a particulas magnéticas.

4. Aislamiento en medios selectivos y diferenciales: para el aislamiento e identifica-
cion de colonias tipicas

5. Confirmacion: por pruebas bioquimicas y serologia
6. Determinacion de la produccién de toxinas Stx1 y Stx2 (existen en el mercado
kits comerciales para esta investigacion) o la presencia de los genes que codifi-

can para las mismas (por PCR).

7. Estudios de factores de virulencia.
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Las cepas aisladas son enviadas al Centro de Referencia INEI- ANLIS “Dr. Carlos G. Mal-
bran’, para una mayor caracterizacion y determinacion de los factores de virulencia.

Para el aislamiento e identificacion de las STEC no 0157 en el alimento, no existe hasta el

momento marco normativo que lo regule y reglamente. La metodologia es la busqueda por
PCR de determinado material genético segun el serotipo del que se trate.

Marco normativo

En la Disposicion ANMAT 4943/03 se detalla el procedimiento de inspeccion, toma de
muestra y protocolo de analisis para el control de Escherichiacoli productor de toxina
Shiga en locales de expendio de comidas preparadas.

En el CAA se establecen criterios microbioldgicos en relaciéon a Escherichiacoli 0157:H7
para ciertos alimentos que han presentado asociacion epidemioldgica:

» Alimentos preparados: art. 157: viandas a domicilio deberan cumplir con las espe-
cificaciones microbioldgicas para comidas preparadas listas para el consumo
establecidas en el articulo 156 tris.

» Comida preparada lista para consumo en alimentos a base de carne picada y/o
vegetales crudos: art. 156 tris.

» Carne picada: art. 255.
» Salazones cocidas: art. 286 bis.
» Chacinados: art. 302; flambre de cerdo cocido: art. 360 bis.

» Frutas y hortalizas frescas, envasadas y listas para consumir o envasadas que
deben lavarse con agua potable antes de consumir: articulo 925 quater.

» Resolucion GMC N° 059/93, Incorporada por Resolucion MSyAS N° 003 del

11.01.95, Principios Generales para el Establecimiento de Criterios y Patrones
Microbiologicos para Alimentos.

10
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