2. El Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) y la Escherichia coli
enterohemorragica (ECEH)

Sindrome Urémico Hemolitico

El sindrome hemolitico urémico (SUH) es la causa mas frecuente de insuficiencia renal aguda en la infancia
a nivel mundial. Se caracteriza por la triada: anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e
insuficiencia renal aguda, que frecuentemente sucede a un periodo prodromico de diarrea con sangre en los 5
a 7 dias previos, conformando el cuadro clinico clasico. Ademas se puede acompafiar de sintomas
neurologicos o respiratorios, prolapso rectal, o anuria severa (duraciéon mayor de 7 dias). La severidad del
periodo prodrémico se correlaciona con la gravedad del dafio extraintestinal y el pronostico. La evolucion
depende de la magnitud del dafio microvascular sistémico. La mayoria de los casos requieren hospitalizacion
en una unidad de cuidados intensivos en la fase aguda, para el control de los parametros bioquimicos y
hematologicos, ya que el tratamiento es fundamentalmente de soporte. El riesgo de mortalidad es del 2 a 6
%, dependiendo de la oportunidad del diagnoéstico y la precocidad de tratamiento de la insuficiencia renal.
Algunos pacientes desarrollan insuficiencia renal cronica, con requerimiento de dialisis o de transplante,
otros presentan secuelas a largo plazo como hipertension, defectos en la capacidad de concentracion en
orina, proteinuria, o reduccion del clearence de creatinina. Esta patologia implica grandes costos
econdmicos para los sistemas de salud, lo cual tiene un impacto importante en paises en desarrollo. La
Escherichia coli enterohemorragica es el principal agente causal (ECEH). De acuerdo a diferentes
nomenclaturas que consideran factores patogénicos o clinicos, este patdogeno se denomina E. coli productor
de citotoxinas o verotoxinas, (STEC o VTEC) un término mas general o bien E. coli enterohemorragico
(ECEH) concepto que se refiere a aquellas cepas que causan enfermedad en el hombre.

Distribuciéon geografica e incidencia

El SHU es una patologia ampliamente distribuida en el mundo. En América del Sur, el problema se
concentra en paises del Cono Sur, esto podria responder a diferencias en la distribucién geografica como
consecuencia directa de la magnitud de los reservorios del agente causal y/o la influencia de mecanismos de
transmision especificos presentes en esta area o bien explicarse por un mayor interés en estudiar el
problema. En estos paises las tasas son similares a las comunicadas para paises industrializados. La
infeccion por ECEH muestra una variacion estacional, con un aumento de casos en primavera y verano,
épocas que coinciden con el periodo en que se aislan mayor cantidad de ECEH de muestras de ganado
bovino. La variacion de la incidencia en distintos paises y atin en distintas regiones de un mismo pais podria
estar relacionada con los métodos de procesamiento y los habitos de consumo de la carne propios de cada
region (Figura 8).



El desarrollo del SHU se ha asociado a distintos factores de riesgo, algunos no del todo confirmados, tales
como edades extremas, ausencia o expresion débil de antigeno P1 en globulos rojos, diarrea con sangre,
fiebre, elevado recuento de leucocitos y tratamiento con agentes que inhiben la motilidad intestinal o con
antimicrobianos como cotrimoxazol y fluoroquinolonas.

Figura 8 .Incidencia de Sindrome Urémico
Hemolitico en paises de Latinoamérica,
Norteamérica y Europa.
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El diagnéstico oportuno del SHU y la identificacion del patdgeno responsable es importante desde el punto
de vista clinico, econdémico y para la salud publica puesto que una adecuada intervencion es fundamental
para disminuir la letalidad. La deteccion precoz del agente etiologico en la etapa de la diarrea con sangre,
ayuda a la toma de decision para el uso de antimicrobianos, tema que sigue siendo controvertido, pero la
evidencia acumulada indica que el uso de antimicrobianos podria facilitar el desarrollo del SHU y constituir
un factor de riesgo independiente. La utilidad de los antimicrobianos en las infecciones por ECEH, es un
tema controvertido. Observaciones de estudios clinicos y de laboratorio indican que el uso de antibidticos en
la etapa de diarrea, constituiria un factor de riesgo para el desarrollo del SHU; in vitro antimicrobianos como
el cotrimoxazol y las quinolonas aumentan la produccion y liberacion de las citotoxinas. Por otra parte en
Japén, existe una recomendacion del Ministerio de Salud para tratar las infecciones por ECEH O157 con
fosfomicina y esta conducta se adoptd después de un brote masivo por O157 que comprometio a 6.000
escolares en 1999.

Factores de patogenicidad de ECEH y sus bases moleculares

La patogénesis involucra un proceso con multiples pasos, con complejas interacciones entre la bacteria y el
huésped. La etapa mas temprana en el proceso de la enfermedad es la ingesta de alimento contaminado con
ECEH, que es capaz de resistir la acidez gastrica. Este fenotipo es mediado por 7poS que codifica un factor
sigma de fase estacionaria que le permite sobrevivir largos periodos a pH por debajo de 2.5 y cuyas
mutaciones originan variaciones en la resistencia a la acidez y diferencias en la infectividad de distintas
cepas.

Posteriormente la bacteria llega a colonizar el intestino grueso. Existe una heterogeneidad en el fenotipo de
adherencia atn dentro del serotipo O157:H7, que reflejaria diferencias en los mecanismos. En algunos casos
presentan una adherencia difusa, distribuidas sobre toda la superficie, otras presentan adherencia localizada,
formando microcolonias en determinadas zonas. El patron histopatologico mds caracteristico es una
hemorragia y edema en la lamina propia de las porciones ascendente y transversa del intestino grueso con
infiltraciéon de polimorfonucleares, conocida como fenotipo A/E, que involucra cambios ultraestructurales
incluyendo pérdida de microvellocidades del enterocito e intima adherencia de la bacteria a la superficie
celular con una alteracion del citoesqueleto que resultan en la formacion de pedestales reconocibles al
microscopio electronico. Los genes que confieren este fenotipo en ECEH se ubican en la isla de
patogenicidad LEE (locus enterocito effacement) homoéloga a la de ECEP, donde se halla el codigo para la



proteina intimina (gen eae) asi como para su receptor; el sistema de secrecion de tipo III y las proteinas de
secrecion EspA (importante para el contacto inicial con la célula blanco) y EspB y D, que inician la
traduccion de sefiales intracelulares con liberacion de inositol trifosfato y fosforilacion de cadenas miosina-
like. La fosforilacion de tirosina de ciertas proteinas de la membrana celular que se ha estudiado en ECEP no
se ha comprobado en ECEH.

Existe una heterogeneidad en la secuencia de intimina entre EPEC y ECEH y atn dentro de las ECEH, que
difieren en su extremo C-terminal. Dado que esta proteina determina un estrecho contacto con las células
epiteliales, esas diferencias podrian ser responsables de las diferencias en severidad de los sintomas que cada
cepa ocasiona. Esta proteina no seria esencial para la virulencia ya que existen cepas aisladas de pacientes
que no contienen eaed, pero que mantienen un alto nivel de adherencia, y que probablemente contarian con
factores de patogenicidad adicionales. Otros factores implicados en la adherencia incluyen a las fimbrias, las
OMPs (proteinas de membrana externa) y lipopolisacaridos (LPS). Recientemente se descubrié Tha, una
proteina involucrada en la adherencia y esta codificada dentro de una isla cromosomica adquirida por E. coli
O157:H7.

Un hallazgo interesante con relacion a este proceso es la existencia de la proteina EspE, codificada también
en la isla de patogenicidad LEE. Esta proteina no es secretada al medio ambiente, sino que es entregada
directamente al citoplasma de la célula epitelial infectada y alli es incorporada a las estructuras del
citoesqueleto originadas por el reordenamiento de los filamentos de actina inducido por la bacteria.

Esta proteina presenta homologia con la proteina Tir, descrita para EPEC, que una vez translocada al
citoplasma de la célula epitelial es fosforilada en tirosina e incorporada en la membrana citoplasmica, dando
origen a la proteina inicialmente descrita como proteina celular Hp90, que corresponde al receptor de la
proteina intimina. Esto implica que la bacteria inserta su propio receptor en la superficie de la célula
epitelial, a la cual se adhiere para disparar los eventos que finalmente conducen a la destruccion de las
microvellosidades.

La importancia de las citotoxinas en la patogenicidad de ECEH ha sido ampliamente reconocida. Estan
codificadas en un bacteriofago inserto en el cromosoma bacteriano. Son fundamentalmente dos: “Shiga-like
toxin” 1 o Shiga toxina 1 (Stx1) y “Shiga-like toxin” 2 (Stx2), (de la que existen multiples variedades), no
presentan reaccion cruzada entre ellas y una cepa de ECEH puede expresar una de estas toxinas o ambas.
Poseen la estructura de las holotoxinas, dos subunidades A centrales (una de ellas con actividad catalitica) y
cinco subunidades B periféricas que unen la toxina a su receptor especifico, Gb3 (Gb4 en el caso de Stx2e).
Es endocitada por la célula blanco y produce el bloqueo de la sintesis proteica provocando la muerte de las
células que poseen el receptor tales como las de epitelio intestinal y endotelio renal. La susceptibilidad de un
determinado tipo celular a la citotoxina no esta determinada solo por el contenido total del receptor, sino
también por la estructura de la porcion lipidica del mismo. Esto explica por qué algunas lineas celulares son
refractarias a las citotoxinas y el potencial papel que tendrian los antigenos de los gldbulos rojos en la
patofisiologia del SHU, que dependiendo de su fenotipo P, pueden fijar toxina removiéndola de la
circulacion y protegiendo tejidos sensibles. Estas toxinas pasarian a la sangre por traslocacion a través del
epitelio intestinal, aparentemente sin disrupcion celular, por una ruta trascelular.

Estudios epidemioldgicos indicaron que cepas productoras de Stx2 exclusivamente se asocian mas
comunmente a enfermedad humana grave como el SHU, que aquellas que producen sélo Stx1 o ambas.
Existen estudios que le asignan un rol a las citoquinas en el desarrollo del SHU, su expresion es inducida por
Stx y esta interaccion potenciaria su toxicidad y también la expresion de Gb3 en células endoteliales, las
cuales sufren las lesiones histopatoldgicas mas severas en el SHU

La enterohemolisina se expresa en casi todas las cepas O157:H7 y estd ampliamente distribuida entre las
cepas de ECEH no-0157. Es una proteina perteneciente a la familia de las RTX, citolisinas formadoras de
poros, que esta codificada en un plasmido de 60Mda, el pO157. Su rol en la patogénesis del SHU no esta
claro pero en los pacientes que lo padecen se encuentran anticuerpos para esta proteina.



EspP, una serina proteasa, también codificada en pO157, que podria ser otro factor de virulencia. Es capaz
de clivar pepsina y factor V de coagulacion y es citotoxica para células Vero. Se ha sugerido que podria
exacerbar el proceso hemorragico pero no es considerada un factor de virulencia universal de las STEC.

La enterotoxina EAST1 podria contribuir a la patogénesis de la diarrea acuosa de los estadios tempranos de
la infeccion por STEC. El conjunto de estos factores de virulencia le permiten a ECEH colonizar el intestino
humano y adherirse firmemente a la mucosa intestinal, dafiar las microvellosidades y liberar las citotoxinas.
En conjunto, estos factores estarian implicados en las manifestaciones clinicas de la diarrea con sangre, pero
no se ha demostrado aun si alguno de ellos por si s6lo o un grupo de ellos es responsable de la aparicion de
SHU.

De todo el anterior se puede deducir que no se ha identificado un factor bacteriano especifico que
correlacione positivamente con la aparicion de SHU. El serotipo de ECEH no es un factor determinante en
la aparicion de la enfermedad, ya que se han aislado cepas O157, 026 y O111 en pacientes con SHU,
dependiendo del origen geografico de las muestras. La presencia de la hemolisina Hly pareciera estar mas
relacionada, pero estudios de vigilancia de nifios con SHU en Chile, no muestran una asociacion entre
ambos factores. El gen eae puede o no estar presente en cepas aisladas de pacientes con SHU. Por otro lado,
nuestro grupo analizd 40 cepas chilenas ECEH de serogrupo O157 mediante electroforesis en geles de
campo pulsado (PFGE), estudio que permiti¢ distinguir tres grupos genéticamente relacionados. Las cepas
provenian de pacientes con SHU, diarrea con sangre, portadores asintomaticos, de animales y de productos
alimenticios. De acuerdo a esta clasificacion se demostré que mas del 80% de las cepas O157 aisladas de
pacientes con SHU se concentran en uno de los grupos, sugiriendo fuertemente que debe existir algun factor
relacionado que no ha sido considerado atn en las cepas O157 que les otorga virulencia.

En cuanto a EHEC no-O157 es menos aun lo que se conoce. Hay estudios que sugieren una clonalidad de
los serogrupos 026, O111 y O103. El fenotipo hemolitico de O103 se acerca mas al de alfa hemolisina que
al de la hemolisina enterohemorragica. Los genes de patogenicidad (eae, E-hly, espP, etp, katP, stx)
presentan patrones especificos de serogrupo que ademas son distintos de los de O157:H7.

Recientemente se investigd la asociacion de distintos factores de virulencia con enfermedad en 237
aislamientos de ECEH de 118 serotipos diferentes y observo una asociacion significativa entre la presencia
de genes para intimina (eae) y Stx2 y determinados serotipos en pacientes con diarrea con sangre y SHU. La
enterohemolisina (gen hly) se asoci6 con enfermedad severa en un analisis univariable pero no en un estudio
de regresion logistica multivariable, acaso por la estrecha relacion de su gen con el de intimina, aunque una
verdadera significancia biologica no debiera ser excluida. Un andlisis multivariable reveld una interaccion
entre eae y stx2 avalando el sinergismo de ambas. Ademds en 112 aislamientos de los 8 serotipos mas
importantes se observo una fuerte asociacion estadistica entre Stx2 y la severidad de la enfermedad.

Diagnéstico de infecciones por ECEH

El diagnostico de STEC presenta ciertas dificultades. En las etapas tempranas de la infeccion, STEC
constituye aproximadamente el 90% de la flora aerdbica presente en la materia fecal. Sin embargo, a medida
que la enfermedad progresa, el nimero se reduce drasticamente. En el caso de los pacientes con SUH, los
sintomas clinicos aparecen una semana después del inicio de la enfermedad gastrointestinal o mas, cuando el
numero de STEC es muy bajo o la bacteria ha sido completamente removida del tracto intestinal. Ademas,
algunos pacientes no presentan diarrea en el momento de la internacion, motivo por el cual s6lo se dispone
de un hisopado rectal. Por esta razén, se requiere de técnicas diagndsticas muy sensibles y que utilicen
pequerios volimenes del espécimen.

Los distintos procedimientos diagnosticos se basan en la deteccion de Stx o los genes stx en los extractos
fecales o en los cultivos y/o el aislamiento de STEC. Los procedimientos difieren en su complejidad,
rapidez, sensibilidad, especificidad y costo, por lo tanto la estrategia diagndstica dependera de la
circunstancia y los recursos disponibles. Debido a la importancia epidemioldgica y clinica de las infecciones
por ECEH, es necesario disponer de recomendaciones y protocolos de deteccion para este patdgeno. Muchos
estudios se han centrado en el aislamiento de un solo serotipo O157:H7, por tener la propiedad fenotipica de
no fermentar el sorbitol. La busqueda de ECEH, no se realiza como diagnoéstico de rutina, lo cual deberia ser



solicitado en pacientes de riesgo, que presentan diarrea con sangre y SHU y también en pacientes con
diarrea acuosa que tengan relacion epidemioldgica con los anteriores. Los cuadros clinicos producidos por
ECEH, estan asociados con diferentes serotipos, por lo tanto, el diagnodstico debe estar dirigidos a la
deteccion de todos los E.coli productores de citotoxinas. Los métodos actualmente disponibles y utilizados
para detectar este patdgeno en muestras clinicas son:

1.Métodos presuntivos:

a)

b)

Aislamiento de ECEH en deposiciones utilizando el medio de cultivo selectivo MacConkey
Sorbitol (SMAC), el cual permite diferenciar cepas fermentadoras de sorbitol de las no
fermentadoras. Este analisis bioquimico presuntivo es recomendado para aislar E.coli O157:H7.
La sensibilidad del cultivo esta limitada por la capacidad del microbidlogo para reconocer las
colonias, lo que puede resultar dificil si las cepas enterohemorragicas representan menos del 1%
del total de la flora. Ademas influye el periodo de la infeccion, cuando la muestra de heces es
tomada dentro de los dos primeros dias del comienzo de la diarrea, la recuperacion del agente es
del 100%, disminuye a 91.7% dentro de los 3 a 6 dias y a 33% después de los 6 dias. Cuando el
SHU se manifiesta, la E. coli O157:H7 se encuentra presente s6lo en el 30 a 50 % de los casos
(33,5). Para el diagnoéstico definitivo de ECEH, debe confirmarse la produccion de citotoxina ya
que no todas las E. coli O157 la producen.

Esta disponible un agar para detectar cepas que expresan la enterohemolisina, que logra detectar
hasta un 90% de cepas de E. coli productoras de citotoxinas (Stxs). Las colonias sospechosas
deben ser confirmadas por métodos bioquimicos convencionales, estudiadas para la produccion
de Stxs y luego serotipificadas.

La técnica de cultivo utilizando separacion inmunomagnética para E.. coli O157 ha demostrado
ser altamente sensible, ain mejor que técnicas moleculares. Su costo es mayor que los cultivos
tradicionales.(26,36)

Para la serogrupificacion o serotipificacion de los aislamientos, existen numerosos reactivos comerciales que
identifican los antigenos O y H a partir de las colonias aisladas y entre ellos los equipos con técnicas de latex
han tenido buena correlacion con el método estandar del CDC.

2 Métodos confirmatorios:
a) Identificacion de genes de virulencia

e  Hibridacion con sondas genéticas: Las técnicas utilizadas se orientan a identificar los genes
de virulencia descritos para ECEH, su sensibilidad y especificidad no es adecuada si se
trabaja directamente con deposiciones. Las sondas genéticas fueron desarrolladas
originalmente para la investigacion e involucra el uso de una sofisticada tecnologia de DNA
recombinante

e Sondas ECEH: Se disponen de las siguientes sondas: (i) Sonda para el gen hly (ii) Sonda
para stx1 y stx2 vy (iii) Sonda eae

e Reaccion de polimerasa en cadena ( PCR ): Orientada a la amplificaciéon de genes de
virulencia de ECEH también a partir de colonias.

e  PCR multiples: Es una modificacion de la técnica basica. Fue desarrollada para la deteccion
rapida de genes que codifican Stx1, Stx2, y eae. Las técnicas de PCR son altamente
sensibles y especificas cuando se usan sobre colonias, pero el analisis directo de la muestra
de heces tiene los mismos problemas de fondo y factores inhibitorios vistos para otras
aplicaciones de la PCR en este material. La interpretacion de la informacion es complicada
por la posibilidad de que el perfil genotipico resulte de la suma de genotipos de mas de un
organismo presente en las heces.



b) Identificacion de citotoxinas (Stxs): existen diversas posibilidades para identificar presencia de
citotoxinas ya sea directamente en la muestra de heces o en colonias, con excelentes sensibilidad y
especificidad. La deteccion de citotoxina libre en heces es de utilidad por su sensibilidad para determinar su
presencia en el momento de la toma de muestra al diagnosticarse un SHU, aun cuando ya no se aisle ECEH.
i. Ensayo de citotoxicidad en cultivo de tejidos. Es una técnica laboriosa y que requiere tiempo e
infraestructura que no es accesible a la mayoria de los laboratorios de microbiologia, pero se considera el
estandar de oro para la deteccion de Stx. Se utilizan la lineas celulares Vero y HeLa, y es de sensibilidad
elevada. La especificidad se logra aplicando la neutralizaciéon con antisueros policlonales o anticuerpos
monoclonales. Tiene el inconveniente de ser lenta, cara y poco practica para “screening”. Es tutil para
especimenes clinicos pero no para alimentos.

ii. Técnica inmunoenzimatica (ELISA/EIA) (PREMIER EHEC). Es un método para deteccion de cepas de
E. coli que estan expresando la produccion de las citotoxinas, usando anticuerpos especificos y un sistema
de deteccion. A pesar de las recomendaciones del fabricante, sdlo debe utilizarse en colonias aisladas de F.
coli o bien en un arrastrado del cultivo primario en agar MacConkey. Sus resultados no son confiables
cuando se trabaja directamente con deposiciones, con un porcentaje no aceptable de falsos positivos. El
enzimoinmuno-ensayo tiene buena especificidad y sensibilidad, aunque menor que los cultivos celulares. Es
rapido y simple, pero costoso. Es util para especimenes clinicos y para alimentos después de una etapa de
enriquecimiento.

iii. Deteccion de anticuerpos. La deteccion de la respuesta inmune provee una valiosa informacion para
determinar la etiologia de la infeccion especialmente cuando el paciente acude tardiamente a la consulta y
cuando el SHU ya se ha manifestado, instancia en la que ya no existe eliminacién detectable del agente en
las heces ni aun por PCR. A menos que se cuente con la informacion sobre los valores de anticuerpos en la
poblacion sana, los resultados obtenidos sobre una tinica muestra del paciente deben ser interpretados con
precaucion. Idealmente deben ser obtenidas dos muestras de suero, una en fase aguda y otra en fase
convaleciente.

Deteccion de genes stx. a) PCR: es rapido, sensible y especifico. Por su sensibilidad es una de las técnicas
recomendadas para tamizage, pero requiere el procesamiento, en general, de todo tipo de muestras, por la
presencia de inhibidores; b) Hibridacién con sondas genéticas: es lenta, sensible y especifica.

Fenotipo enterohemolitico. Existe una elevada correlacion entre la produccion de Stx y EHEC-Hly, mayor al
90% para las cepas STEC del serotipo O157:H7. Es simple y de bajo costo.

La subtipificacion bacteriana constituye una herramienta esencial en las investigaciones epidemioldgicas en
el area de Salud Publica. Permite establecer si una persona infectada es parte o no de un brote, identificar
correctamente la fuente comin de infeccidn, realizar la trazabilidad de la contaminacion del alimento
involucrado y determinar si las cepas aisladas pertenecen a clones previamente reconocidos.

Anteriormente, la investigacion epidemiologica se basaba en la aplicacion de métodos orientados a
identificar variaciones en algunas propiedades fenotipicas, como los antigenos de superficie
(serotipificacion) o la susceptibilidad a los antimicrobianos. Actualmente se utilizan técnicas que detectan
directamente variaciones en la secuencia nucleotidica en el DNA genémico de los aislamientos bacterianos.
Entre los métodos de subtipificacion para E. coli O157:H7 y no-O157 se pueden citar los siguientes:

1. Analisis del perfil plasmidico: Se basa en la extraccion del DNA plasmidico y la separacion en base a
su tamarfio, por electroforesis en gel de agarosa. Otra modalidad es realizar los perfiles de los fragmentos
de restriccion obtenidos por digestion enzimatica de los plasmidos. Fue una de las primeras técnicas de
subtipificacion aplicadas al estudio de brotes por E. coli O157:H7. Publicaciones recientes han
demostrado que esta metodologia no provee una adecuada discriminacion entre cepas STEC que pueda
ser aplicada con fines epidemiologicos.

2. Bacteriofago A - RFLP (andlisis del polimorfismo de los fragmentos de restriccion): Se basa en la
hibridacion por “Southern blot” del DNA bacteriano digerido con enzimas de restriccion y la sonda
conteniendo el DNA del fago A marcada con **P. Esta técnica ha demostrado ser {til, con gran poder



discriminatorio, pero tiene la desventaja de ser muy laboriosa y utilizar reactivos marcados
radioactivamente.

3. Ribotipificacion: Es una técnica de RFLP que se basa en la hibridacion por “Southern blot” del DNA
bacteriano digerido con enzimas de restriccion y la sonda para rRNA 16S y 23S marcada con dUTP-
digoxigenina. Esta técnica es laboriosa y no posee poder discriminatorio entre los aislamientos de E.
coli O157:H7.

4. Electroforesis en campo pulsado (PFGE): Es una técnica de RFLP que se basa en el uso de enzimas de
restriccion de corte poco frecuente que generan un niimero relativamente pequefio de fragmentos
grandes de DNA. La separacion de grandes fragmentos de DNA se logra por la reorientaciéon molecular
inducida por cambios periddicos en el campo eléctrico. La duracion del campo eléctrico alternado
determina el rango de tamaiio del DNA que puede ser separado en el gel de agarosa. Es aplicada con
fines epidemioldgicos por su sensibilidad, ya que estudia el genoma en su totalidad, por su
reproducibilidad y por su alto indice discriminatorio cercano al valor ideal de 1.

5. Tipificacion de stx: Se realiza por PCR para la deteccion de los genes que codifican para los distintos
tipos de toxina y por PCR- RFLP para la identificacion de variantes. El nimero limitado de tipos de
toxina Shiga, combinado con la prevalencia de un determinado tipo de Stx segun el area geografica,
limita la utilidad de este método por si solo. Sin embargo, en combinaciéon con otras técnicas de
subtipificacion, puede constituir un marcador importante.

6. Fagotipificacion: Se basa en la aplicacion de un panel de fagos liticos al aislamiento bacteriano. Cada
patron de lisis obtenido determinara el fagotipo de la cepa. Esta técnica, anterior a los métodos
moleculares de subtipificacion, es facil de realizar y permite procesar un gran numero de aislamientos
en un tiempo corto. Esto hace que se utilice como técnica de subtipificacion inicial seguida por métodos
mas sensibles que aporten mayor poder discriminatorio.

Tratamiento

En los paises del Cono Sur, frente a un paciente con diarrea con sangre, existe una probabilidad elevada de
enfrentarse a una infeccion por ECEH, pero igualmente frecuentes son las infecciones por Shigella, lo cual
complica la conducta empirica. Los estudios etioldgicos no estan disponibles para todos los pacientes ni en
todos los laboratorios y sabemos que los resultados demoran al menos 72 hs., espera que puede llevar a una
complicacion de una shigellosis o de transmision del patdgeno. Se requieren por lo tanto de técnicas de
laboratorio rapidas y sensibles para realizar un diagndstico rapido de ECEH y de estudios clinicos
controlados que evalten la eficacia de estrategias mixtas, por ejemplo el uso de sustancias que fijen la toxina
junto con antimicrobianos que erradican rapidamente el patogeno.

Reservorios

ECEH es un agente zoonotico, que tiene un reservorio animal amplio, entre ellos bovinos, porcinos,
venados, constituyendo el ganado bovino el reservorio de mayor impacto epidemioldgico, habita el intestino
de estos animales, sin ocasionarles trastorno alguno. Por esta razon la mayoria de los brotes estan asociados
al consumo de productos carnicos contaminados e insuficientemente cocidos. Ademas agua, yoghurt, leche o
jugos no pasteurizados, vegetales fertilizados con material orgénico puede ser fuentes de la infeccidon y
ademas se transmite de persona a persona.

Prevencion

Uno de los objetivos de la prevencion es la educacion de la poblacion acerca de los principales mecanismos
de transmision de ECEH. En el mundo actual, con los cambios en el estilo de vida, habitos alimenticios y
produccion de alimentos en el ambito industrial, un gran nimero de personas se alimenta fuera del hogar por
lo que cada vez estan mas expuestas a las enfermedades transmitidas por alimentos (ETA), entre ellas las
infecciones por ECEH. En paises industrializados se ha puesto mucho énfasis en la vigilancia y control de
brotes de toxi-infecciones alimentarias. En USA y Canada se ha establecido una vigilancia clinica y de
laboratorio de las infecciones por ECEH, lo cual ha permitido detectar un elevado numero de brotes de
gastroenteritis asociado al consumo de alimentos contaminados con este patdogeno, al mismo tiempo que ha
permitido implementar medidas de control adecuadas



Un numero significativo de estos brotes estd asociado al consumo de carne de bovino, molida o picada, ya
que este tipo de carne proviene de una mezcla de diferentes trozos y basta que un trozo esté contaminado
con ECEH para que se contamine la totalidad, que en el caso de procesos industriales como fabricacion de
hamburguesas se ha demostrado que puede tener un impacto muy importante. Ademas se debe considerar
que la carne puede contaminarse en el proceso de trituracion, ya que esta maquinaria no es sometida a
desinfeccion entre un proceso y otro.
Las medidas preventivas en este caso son:
e recomendar el consumo de carne molida, bien cocida
e cvitar la contaminacion cruzada de alimentos en la cocina,
e enfatizar en la necesidad de lavarse las manos y limpiar utensilios y superficies al manipular
carne cruda.
e cvitar el contacto de la carne cruda con otros alimentos, en el refrigerador o durante la
manipulacion.
e evitar el consumo de alimentos de origen bovino, que no estén adecuadamente pasteurizados,
como leche, queso o bien hortalizas fertilizadas con estiércol.
e lavar cuidadosamente verduras y frutas, con agua corriente.

Otro aspecto para un control efectivo, es actuar sobre el reservorio. No se puede evitar que los STEC
colonicen al ganado, pero se puede controlar la contaminacion de las carcazas con el contenido intestinal, en
el momento del faecnamiento del animal. Estos procedimientos deben estar adecuadamente regulados y
deben ser supervisados por las autoridades sanitarias correspondientes.

Los animales, especialmente los rumiantes, son reservorio de STEC. El ganado bovino ha sido sefialado
como el principal reservorio de E. coli O157:H7 a partir de 1982, cuando se produce el primer brote de SUH
vinculado epidemioldgicamente al consumo de hamburguesas. Estudios posteriores demuestran que este
microorganismo esta presente en el tracto gastrointestinal del ganado en porcentajes variables. Una variedad
de alimentos han sido identificados como fuente de infeccion por STEC. Carne y derivados
insuficientemente cocidos, productos lacteos y jugos no pasteurizados, vegetales contaminados con materia
fecal, agua de consumo y recreacionales, entre otros. También ha sido descripta la transmision animal-
hombre y hombre-hombre, por la ruta fecal-oral, debido a su baja dosis infectiva. Esta dosis infectiva es
mucho menor que la de otros patdégenos transmitidos por alimentos, incluida la Salmonella.

Situacién en los paises del Cono Sur

En paises industrializados, las infecciones por ECEH se presentan como brotes de gastroenteritis asociados
al consumo de alimentos contaminados, preferentemente alimentos carnicos de origen bovino. En cambio en
el Cono Sur de América, las infecciones por ECEH son endémicas y se presentan casos esporadicos de
diarrea 0 SHU y no se habian registrado brotes hasta el afio 2000. Esto obedece fundamentalmente a la falta
de programas de vigilancia de brotes de toxi-infecciones alimentarias en esta region y a la carencia de
métodos de diagnostico adecuados para identificar ECEH. Un reducido nimero de laboratorios en muy
pocos paises latinoamericanos han incorporado la identificacion de ECEH.. Sin embargo se establecid tanto
en Argentina, como en Chile y Uruguay, que en el SHU se observa una menor participacion del serogrupo
O157 con relacién a cepas no-O157. En Chile los serogrupos mas frecuentemente aislados de nifios con
SHU son O157, 026 y O111, otros menos frecuentes son 055, 0142, 0158, 0128 (Figura 9).

La existencia de SHU en estos paises no debe llamar la atencion. En Chile se demostrd que el 35.5% de 136
bovinos y el 69% de 120 porcinos estaba colonizado por E. coli productor de citotoxinas de diferentes
serogrupos incluido el O157. Hallazgos similares se realizaron en Argentina donde se observaron indices de
colonizacion similares, 44% de colonizacion en bovinos y 58% en cerdos. Por otra parte, la epidemiologia
molecular de cepas de ECEH O157 aisladas de animales y pacientes con SUH, demuestra una relacion
genética estrecha entre cepas 0157 aisladas de porcinos y de pacientes con SUH.

En Argentina se ha documentado la participacion de ECEH en el 32% de los episodios de diarrea con
sangre. El SUH es endémico, aproximadamente 300 casos nuevos son reportados anualmente por las
Unidades de Nefrologia hospitalarias. La incidencia estimada es de 9,2 casos por cada 100.000 nifios



menores de 5 afios y mas de 7.000 casos han sido registrados desde 1965. En Buenos Aires se han descrito
tasas ain mas elevadas, de 23.

En Bolivia la Direccion General de Epidemiologia y el Laboratorio de Enteropatogenos y Colera del
Laboratorio Nacional de Referencia de Bacteriologia Clinica del INLASA inici6 este afio con el apoyo Del
CDC y OPS la vigilancia del SUH y diarrea sanguinolenta en 3 hospitales centinelas seleccionados debido
que: i. expresaron interés en participar y forman parte del sistema de salud estatal; ii. cuentan con terapia
intensiva; y iii. poseen laboratorio de bacteriologia. Los Hospitales involucrados son: el Hospital del Nifio
“Dr. Ovidio Aliaga Uria” de la ciudad de la Paz; el Hospital de Niflos “Albina Patifio” de la ciudad de
Cochabamba; el Hospital de Nifios “Mario Ortiz” de la ciudad de Santa Cruz. De esta manera se toma el
denominado eje troncal de las ciudades con mayor poblacion del pais.

La vigilancia de SUH se realiza mediante la identificacion precoz del caso hospitalizado, llenado de ficha y
recoleccion de datos. Se toman en consideracion las pruebas de funcidn renal (urea, creatinina, NUS),
hemograma completo y recuento de plaquetas. Para la vigilancia de diarrea sanguinolenta, el laboratorio del
hospital coordina la deteccion de pacientes de 6 meses a 5 aflos que presentan diarrea sanguinolenta con
todos los servicios (Consulta externa, Gastroenterologia y Unidad de terapia Intensiva).

Entre 1986 y 1996 se detectaron 10 casos; 1997, 2 casos; 1998, 3 casos; 1999, 5 casos; 2000: 10 casos y
2001 (hasta mayo), 10 casos. La bibliografia registra otros 11 casos. En total se tienen registrados en
Bolivia hasta la fecha, 51 casos de SUH entre 1996 y 2001.La busqueda del agente etiologico en casos de
diarrea se realizd en niflos y adultos entre enero y mayo del 2001 (Cuadro 12).Las muestras fueron
procesadas para Campilobacter, Shigella y Salmonella. De las 110 muestras investigadas, 29 fueron
positivas (26%). Los gérmenes aislados se describen en el cuadro 13.

Cuadro 12. Bolivia. Muestras obtenidas/edad de los pacientes

Rango de edad N° de muestras %
0-5 80 72.7
6-15 14 12.7

>de 15 16 14
Total 110 100

Cuadro 13. Bolivia. Gérmenes aislados en casos de diarrea con sangre, 2001

Rango de edad Shigella Salmonella Campilobacter  E. coli
0-5 10 1 14 0
6-15 0 0 3 2

> de 15 afios 1 0 1 0

Total 11 1 18 2



En Chile, a través de una red de vigilancia de brotes de gastroenteritis que se inicidé en Santiago en enero de
1996, y que ha incorporado la identificacion de ECEH a partir del afio 2000, en julio de ese afio se
documenta un brote de diarrea en un Jardin Infantil causado por una cepa de ECEH que afecta a 44 nifios y
un adulto, con una tasa de ataque de 15%. El alimento sospechoso en este caso es una comida de tallarines
con carne molida, el patron de transmision fue de persona a persona. La frecuencia de distintas bacterias
encontradas en casos de diarrea en el pais se muestra en el Cuadro 14. El ECEH es responsable del 32% de
las mismas. Tasa de incidencia de SUH en Santiago, la capital, es de 3.2 casos por 100.000 nifios menores
de 5 afos, 82% de ellos con edades entre 4 y 24 meses (Figura 9).

Figura 9. Prevalencia de ECEH 0157 y no-0157 en
niflos Chilenos con SHU y Diarrea con sangre

SHU Diarrea c/sangre
n=86 n=153
6% 16%
64% 84%
Ho1s7 Ono 0157
Cuadro 14. Frecuencia relativa de ECEH y otras bacterias enteropatégenas en 153 nifios chilenos

con diarrea con sangre

Enteropatégeno* N° %
ECEH 57 32.8
Shigella 46 26.4
EC Eagg 6 3.5
ECEI 1 0.6
Salmonella enteritidis 4 2.3
Campylobacter jejuni 0 0
Yersinia enterocolitica 0 0
Negativo 60 34.4

*En un 13,7% de los pacientes se aislaron 2 bacterias patdgenas simultaneamente. (Prado V. et al., datos no publicados H =
ECEH. E. coli enterohemorragicoEC Eagg = E.coli enteroagregativo

En cuanto a la diarrea con sangre en Uruguay, estudios previos indican que Shigella, en especial Shigella
flexneri, es el principal agente etiologico, seguido por Campylobacter jejuni. No se aislo E. coli O:157,y
las cepas recuperadas pertenecientes a otros serogrupos no fueron citotoxicas. No se ha investigado hasta el
momento STEC en forma sistematica en los brotes de infecciones transmitidas por alimentos, que son
mayoritariamente causados por Salmonella. La investigacion rutinaria de E. coli O:157 solo se realiza en
carne de exportacion para la cual esta planteada como requisito comercial.

En relacion al SHU se han completado estudios clinicos, epidemioldgicos y microbiologicos en SUH
realizados a lo largo de 2 afos. En ese periodo se han captado a través de la clinica 25 casos nuevos.
Teniendo en cuenta que la poblacion de nifios menores de 5 afios en el pais es aproximadamente de 250.000,
estas cifras implican una incidencia de al menos 5/100.000 por afio en menores de 5 afios. La edad promedio
de los nifios afectados fue de 11 meses. En todos los casos fueron nifios bien nutridos, procedentes
mayoritariamente de pequefias ciudades del interior del pais (18/25), pero no de zona rural. En 17 de ellos se
conocia el antecedente de diarrea con sangre previa a la instalacion del SUH; 23 de los 25 recibieron
antibioticoterapia en el momento en que, ya derivado el nifio a los servicios de atencion intensiva de la
capital, se requerian los estudios microbioldgicos de laboratorio.



En 14 de los 25 niflos se presentd la triada cldsica (anemia, insuficiencia renal, trombocitopenia), y
manifestaciones neuropsiquicas (depresion, convulsiones, coma), edemas e hipertension arterial. Se necesitd
dialisis en 14 de los casos y en 19 de los niflos la recuperacion funcional fue completa, persistiendo
hipertension, encefalopatia o insuficiencia renal en 4 casos. Un nifio desarrolld insuficiencia renal cronica y
recibi6o un transplante. No se registraron muertes, aunque se carecen de datos de la evolucion en 2 casos
donde no se realiz6 el seguimiento. El 50% de los casos analizados anualmente muestran evidencia de
infeccion por STEC mediante estudios de citotoxicidad en materia fecal o por PCR.

Caracteristicas de las cepas de EEEH aisladas en la subregion

En la Argentina, la subtipificacion es parte del sistema de vigilancia, a fin de monitorear la tendencia de la
enfermedad, detectar brotes en forma temprana y establecer la diversidad genética de las cepas circulantes.
Asi se estudiaron 43 cepas O157:H7 aisladas de 25 casos de SUH, 9 diarreas sanguinolentas y 9 diarreas no
sanguinolentas, atendidos en la Provincia de Mendoza, entre 1994 y 2000.

Todas las cepas fueron eae/EHEC-hlyA positivas. Al realizar la PCR-RFLP, se obtuvieron 4 genotipos de
Stx con la siguiente frecuencia: stx2/stx2vh-a (74,4%), stx2 (20,9%), stx1/stx2/stx2vh-a (2,3%) y stx2vh-a
(2,3%). Los resultados de la clasificacion de esas cepas por fagotipia indican que los fagotipos prevalentes
fueron PT4 y PT87 entre los aislamientos de distinto origen (Figura 10). Cabe destacar la importancia de la
deteccion de PT87 en aislamientos de origen humano, animal y de alimentos.

Figura 10. Fagotipia de cepas de ECEH de Mendoza
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Entre febrero y mayo de 2000, se estudiaron 279 muestras de carne y derivados provenientes de 136
carnicerias de la ciudad de Gualeguaycht, Provincia de Entre Rios. Once aislamientos (3,9%) de E. coli
O157:H7 son detectados utilizando la técnica de separacion inmunomagnética en muestras de carne molida,
embutidos frescos y embutidos secos. Otras 10 cepas de E. coli O157:H7, aisladas de alimentos y enviadas
al Laboratorio Nacional de Referencia para su caracterizacion, son incluidas para su comparacion. Los 21
aislamientos portan los genes eae y EHEC-AlyA, y 12 (57,1%) codifican s&x2/stx2vh-a. Los aislamientos
corresponden a los siguientes PT: 87 (7 cepas), 14 (4 cepas), 4 (3 cepas) y 26 (1 cepa). Seis cepas
presentaron un patron de lisis no descripto previamente. La aplicacion del Xbal-PFGE revelo la existencia
de 19 patrones, 15 (71%) de los cuales pudieron ser agrupados en 4 “clusters”. (Cuadro 15)



Cuadro 15. Caracteristicas de las cepas Escherichia coli O157H7 productoras de toxina Shiga
recuperadas a partir de muestras de carne a nivel de carnicerias.

Fecha | Genotipo PFGE
Cepa N Origen Carniceria® | Toma de stx Fagotipo Patrén
Muestra® N° Cluster N°
G 296/00 Embutido fresco A 3/5/00 2+2vh-a 87 1 1
G 353/00 Embutido seco B 8/5/00 2+2vh-a 87 1
G 295/00 Embutido fresco C 2/5/00 2+2vh-a 87 2
G 250/00 Carne molida D 4/4/00 1+2vh-a rdnc® 2
IL 163/00 Carne bovina - - 2+2vh-a 87 3
IL 109/96 Carne bovina - - 2+2vh-a 87 4
G 303/00 Embutido fresco E 22/5/00 2+2vh-a 14 5 11
IL 148/97 Carne bovina - - 2+2vh-a 87 6
G 214/00 Carne molida F 14/3/00 1 rdnc 7 111
G 168/00 Carne molida G 28/2/00 1+2vh-a rdnc 8
G 215/00 Carne molida H 14/3/00 1+2vh-a rdnc 9
G 159/00 Carne molida D 14/2/00 2vh-a 14 10
IL 298/00 Carne bovina - - 2+2vh-a 4 11 v
IL 329/99 Carne bovina - - 2+2vh-a 4 12
IL 238/99 Carne ovina - - 2+2vh-a 26 13
L 71/96°  |Carne bovina - - 2vh-a 14 14 NR*
IL 237/99 Carne bovina - - 2+2vh-a 14 15 NR
G 294/00 Embutido fresco I 2/5/00 1+2vh-a 87 16 NR
IL 325/99 Carne bovina - - 2+2vh-a 4 17 NR
G 213/00 Carne molida J 7/3/00 1+2vh-a rdnc 18 NR
L 94/96 Carne porcina - - 1+2 rdnc 19 NR

“G: Gualeguaycht, Entre Rios; L: cepas enviadas por otros laboratorios incluidas para su comparacion

" Carnicerias y fechas de toma de muestras de las cepas aisladas por SIM.
¢ rdnc: reacciona con el set de fagos pero no corresponde a ningtin fagotipo reconocido

¢Cepa L71/96: resistente a ampicilina
“NR: no relacionado




Asimismo se caracterizaron cepas de origen animal y de alimentos aisladas en Argentina y Brasil. Se
estudian los factores de virulencia y los serotipos de 64 cepas STEC aisladas de ganado y de alimentos, en
Argentina (44 cepas) y en Brasil (20 cepas). Veintidos cepas STEC del serotipo O157:H7 se caracterizaron
como eae/EHEC-hlyA. Las 42 cepas STEC no-O157 pertenecieron a distintos serotipos y fueron negativas
para los genes eae/EHEC-hlyA. Los genotipos stx de 64 cepas STEC fueron diferentes en ambos paises, stx1
solo o en asociacion con stx2 fue mas frecuente en Brasil (60%) que en Argentina (27,3%), pais en el cual
stx2 es prevalente (70,5%). En Argentina, cepas aisladas tanto de ganado como de alimentos, poseen con
frecuencia los genes stx2/stx2vh-a (20,5%), mientras que en Brasil esta asociacion no es observada. Todas
las cepas portadoras del gen stx2vh-a pertenecen al serogrupo O157, mientras que la secuencia stx2vh-b es
caracterizada en 6 cepas STEC no-O157. Una cepa brasilefia, aislada del ganado bovino, es portadora de los
genes de una variante de s&x2 no descripta previamente. Al analizar la relaciéon clonal de las cepas STEC
0157 por Xbal-PFGE se obtuvieron 22 de patrones. Una cepa STEC O157 aislada en Brasil a partir de
ganado bovino presenta una relacién clonal mayor al 84% con 4 cepas argentinas aisladas de
alimentos.(Figura 11). En Argentina, el genotipo s#x2 es predominante entre las cepas STEC O157 y no-
0157 de origen humano, animal y de alimentos.
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2.1. Desde la vigilancia hasta la identificacion de factores de riesgo. El préoximo paso en el
control y la prevencion del Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) e infeccion por ECEH/SEC.

Los objetivos del sistema de vigilancia del SUH son: determinar la incidencia, evaluar la tendencia, evaluar
los resultados clinicos y determinar la etiologia del SUH. El sistema de vigilancia se inicia a partir de 1997 y
se basa fundamentalmente en una busqueda activa de casos pediatricos. La busqueda de casos se realiza a
través de una red de nefrélogos pediatricos. Se utiliza la definiciéon de casos la cual es previamente
determinado por un nefrologo pediatrico. Se trabaja a través del Programa de Vigilancia FoodNet. El
FoodNet es la red de vigilancia activa de enfermedades transmitidas por alimentos. En ella participan 300
laboratorios clinicos y llevan la vigilancia activa de 9 tipos de bacteria y parasitos, incluido el O157. Esta
red cubre el 12% de la poblacion de los Estados Unidos.

En los Estados Unidos, el serotipo mas comun es el O157:H7 aunque se vienen detectando cada vez con
mas frecuencia serotipos No O157 STEC. Entre éstos los mas comunes son el O26:H11 y el O111:H8.
También se tiene el O103:H2; O121:H19; O45:H2 y O145:HNM; todos capaces de desarrollar toxina Shiga.
En general, un 20% de los infectados requieren ser hospitalizados y un 5-10% desarrollan SUH. De éstos,
5% desarrollan insuficiencia renal cronica y en un 3 — 5% se produce el ¢bito. La tasa es mucho mas alta en
los nifios menores de 5 afios y en los ancianos. Sin embargo, el SUH es un ejemplo de una enfermedad
cuyos factores de riesgo son facilmente modificables.

Desde Febrero de 1997 a Diciembre de 1999 se notificaron casos en 8 estados diferentes, 52% del sexo
femenino, edad media 3 afios (rango 1-15 afos). En lo referente a condiciones previas, 141 (94%) pacientes
padecieron diarrea; 115 (82%) presentaron diarrea sanguinolenta y 53 (38%) fueron tratados con
antibidticos. Los casos se presentan preferentemente en verano. En lo referente a la clinica, al alta del
hospital, el 3% presenta alteraciones neurologicas persistentes; 10% requirieron didlisis permanente (y se
produce un 5% de 6bito. Los fallecidos son en su totalidad menores de 5 afios de edad.

Los resultados de la microbiologia demuestran que de los 141 pacientes con diarrea (140 de ellos con
cultivo) 83 (53%) fueron positivos y 57 negativos. De los negativos, Unicamente 6 fueron testados para
toxina Shiga, resultando positivos 4 de ellos. En ninguno se aislé el O157.

La tasa de incidencia calculada para los tres afios en menores de 5 afios fue de 1.4 por 100.000 habitantes y
en menores de 15 afios de 0.7 casos por 100.000 habitantes. El cuadro 12 muestra lo sucedido en el pais de
aflo en afo.

La tasa de SUH es bastante estable, en cambio la de O157 es mdas fluctuante y es dificil predecir la
tendencia. Se necesitaria unos afios mas para poder establecer la misma.. El SUH pediatrico es una
complicacion seria de la infeccion por STEC que resulta en muerte en el 5% de los pacientes. La incidencia



en estados Unidos es similar a la de los paises europeos. El andlisis preliminar acerca de la tendencia
muestra que el SUH se encuentra estable y que es necesario continuar con la vigilancia.

En cuanto a la carga de enfermedad de SUH, se conoce que constituye la primera causa de insuficiencia
renal aguda en los Estados Unidos, un 10 — 30 % de los afectados pueden desarrollar insuficiencia renal
cronica y necesitaran dialisis y transplante renal. La carga econdmica por esta enfermedad se estima en
EUAS$ 200 millones a EUA$1.2 billones de ddlares por afio.

Cuadro 16. Tasa de incidencia (casos por 100.000) de E. Coli O157 y SUH en menores de 5 aiios.

Afio E coli 015~7:H7 SUI:I
< de 5 anos <5 afios
1996 10.4
1997 9.7 1.4
198 14.2 23
1999 7.0 1.0
2000 8.7 1.9

La prevencion de esta enfermedad es critica dada su condicion de alta tasa de disfuncidn renal cronica, alta
letalidad y a la falta de una terapia especifica. El SUH puede prevenirse con hidratacion temprana, el uso
apropiado de antibidticos y la educacion al personal de salud. Sin embargo, lo mas importante es prevenir
las infecciones por STEC. Por ello es muy importante identificar los factores de riesgo.

Los factores de riesgo se identifican de dos maneras: por estudios de caso — control esporadicos o por
investigacion de brotes. El primer estudio de infecciones esporadicas por O157 se realizé de 1990 a 1992.
Participaron 10 centros médicos. Por el mismo se determind que la enfermedad esta asociada a: comer
hamburguesa, comer hamburguesa sin suficiente coccion, y comer en lugares de expendio de comida rapida.
Después del afio 1993 — afio del brote epidémico en una cadena de comidas rapidas- se han implementado
cambios sustanciales en la coccion de las hamburguesas.

En 1996 otro estudio se lleva a cabo y se determina que la enfermedad esta asociada a comer hamburguesa
mal cocida en la casa o en restaurantes, comer en restaurante que no pertenecen a una cadena de comida
rapida, exposicion en granjas, exposicion a ganado vacuno, uso de medicaciéon inmunosupresiva y obtener
carne de un proveedor o matadero particular. Los resultados obtenidos en este segundo estudio fueron
diferentes a los obtenidos en el estudio previo.

Otra manera de determinar la ruta de transmision y el vehiculo responsable es la investigacion de brotes. Se
han investigado mas de 300 brotes desde 1982 y la ruta de transmision de la mayoria de ellos fue
desconocido. Sin embargo 128 (66%) se originaron en alimentos; 39 (20%) fueron transmitidos de persona
a persona; 24 (12%) se originaron en agua, ya sea de uso recreativo o para beber; y 4 (2%) por contacto con
animales El vehiculo de 102 brotes fueron: 52% por carne molida, 29% por frutas y hortalizas, 7% por otras
carnes, 7% por otros alimentos y 5% por leche. Los vehiculos mas comunes fueron: carne molida, bife de
lomo, otros cortes, salame, chorizo, leche cruda sin pasteurizar, quesos, jugos, sidras de manzana, lechuga,
alfalfa y repollo. (Cuadro 12).

Como consecuencia de estos hallazgos y a la presion de grupos de consumidores, se implementaron medidas
de control de la carne incorporando pruebas microbiologicas durante el faenamiento y procesamiento de la
misma, inclusion del hallazgo de E. Coli O157 como un adulterante de la carne molida, mejoramiento de la
seguridad de frutas y vegetales, pasteurizacion de los jugos crudos, mejoramiento del rotulado de los jugos
crudos, e implementacion de nuevas técnicas del lavado de verduras.

Todavia existen varios desafios: desde el mejoramiento de las practicas en el manejo del ganado y su faena,
de tal manera de disminuir la diseminacion y persistencia de STEC; la institucionalizacion del sistema de
inspeccion de carne; y la aceptacion de la irradiacion como método de pasteurizacion de la carne molida;
hasta la intensificacion de la seguridad de frutas y vegetales, especialmente las consumidas crudas. A estas



medidas se le debe sumar el incremento de la seguridad del agua para el consumo humano, especialmente
en el area rural, y también del agua que se usa con fines recreativos.

Cuadro 17. Tendencia observada acerca de vehiculos de transmision en brotes de o 157 de 1982 a 1999

1982 a 1993 1994 a 1999
Por alimentos 57% 53%
Carne molida 52% 52%
Frutas y verduras 19% 32%
Contacto con animales 0 4%

Con base a la experiencia adquirida, el CDC propone colaborar con los paises de la region en las siguientes
areas: i. establecer un sistema de vigilancia de SUH; ii. medir la incidencia de SUH; iii. determinar
a nivel de cada pais si se justifica un programa de prevencion; iv. identificar factores de riesgo (estudios caso
- control o investigacion de brotes) e identificar nuevas rutas y vehiculos de transmision; v. disefiar e
implementar estrategias de control; vi. establecer la efectividad de las estrategias de control implementadas.
El consenso entre los paises fue aceptar este ofrecimiento con el objeto de fortalecer la capacidad nacional.
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