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Shiga O104:H4 en Alemania

MaRrTA Rivas*, IsaBEL CHINEN™

DESCRIPCION DEL BROTE

Desde el 2 de mayo al 28 de junio de
2011, se notificaron 881 casos de sindro-
me urémico hemolitico (SUH), en Estados
de la Unién Europea, incluyendo 32 defun-
ciones, y 3.141 casos de infecciones asocia-
das a Escherichia coli productor de toxina
Shiga (STEC) O104:H4. La mayoria de los
pacientes fueron mayores de 20 afnos (88%)
y de sexo femenino (70%). Del total de ca-
s0s, 95% fueron notificados por Alemania,
registrandose la mayor frecuencia (66%) en
5 estados del norte del pais. Casos de SUH
y diarreas fueron también comunicados por
Austria, Dinamarca, Espana, Finlandia, Fran-
cia, Luxemburgo, Noruega, Paises Bajos,
Polonia, Suecia, Suiza, Reino Unido y Repu-
blica Checa.

La curva epidemiol6gica mostro la ocu-
rrencia de 1 a 2 casos de SUH por dia entre
el 1°y 8 de mayo, incrementandose la inci-
dencia en los dias siguientes, alcanzandose
el maximo el dia 19 de mayo con 39 casos
de SUH notificados. A partir del 10 de junio,
el numero de casos notificados ha ido dismi-
nuyendo, lo que indica que se esta llegando
al final del brote.

Los Centros para el Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC) de los Estados Uni-
dos informaron que hasta el 23 de junio, se
identificaron cinco casos confirmados y un
sospechoso fallecido de infeccion por STEC
0O104:H4. Tres casos presentaron SUH. De
los seis casos, cinco tuvieron como vinculo
epidemiologico el viaje a Alemania. Por otra
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parte, la Agencia Publica de Canada confir-
mé un caso con antecedente de viaje a Ale-
mania. El 24 de junio, Francia informé sobre
la ocurrencia de 8 casos de diarrea sangui-
nolenta, 7 de los cuales desarrollaron SUH.
En tres pacientes se confirm¢ la infeccién por
STEC O104:H4.

Ciertas caracteristicas se destacan en es-
te brote: 1) el alto numero de casos de SUH,;
2) que afecta fundamentalmente a adultos, a
diferencia de lo que ocurre habitualmente con
los casos de SUH post-entérico, en el cual la
poblacién mas afectada son los nifios; 3) que
dos tercios de los casos son mujeres. Pro-
fesionales alemanes compartieron con clini-
cos y nefrélogos de 16 estados miembros de
la Unién Europea, y de distintas sociedades
cientificas, sus experiencias clinicas en la
atencion y tratamiento de los pacientes.

Ellos sefalaron que la infeccion severa
con STEC/VTEC 0104:H4 se presenté co-
mo una enfermedad de tres fases: 1) en la
admisién, aproximadamente el 80% de los
pacientes presentaron diarrea sanguinolen-
ta, y el 20% diarrea acuosa; 2) en el 25% de
los casos con diarrea sanguinolenta, apare-
cieron criterios compatibles con SUH (ane-
mia hemolitica, trombocitopenia y fallo renal)
después de 3-5 dias; 3) se observé la apa-
riciobn de sintomas neurologicos después de
3-10 dias en aproximadamente el 50% de
los casos con SUH, aln en aquellos casos
en los cuales la evolucion clinica y los mar-
cadores de laboratorio estaban mejorando.
Estos pacientes que parecian mejorar o res-
pondian a la terapia, tenian recaidas y algu-
nos de ellos debieron ser hospitalizados a
los 2-4 dias del alta. Los neurblogos se sor-
prendieron por la severidad de los sintomas
que iban desde desorientacion leve y diso-
ciacion cognitiva a estupor o convulsiones
severas. A pesar de esta presentacion clini-
ca, el examen radiol6gico mostraba solo le-
ves alteraciones en algunos casos.
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Diversos alimentos han sido identificados
como probables vehiculos de infeccion. Las
investigaciones iniciales sefalaron a los ve-
getales crudos y las ensaladas consumidas
en el norte de Alemania fuente de infeccion.
Por ello, el RKI y las autoridades de salud
de Hamburgo, recomendaron un mayor cui-
dado en el manejo de frutas y vegetales, y
para el area afectada del norte de Alemania,
no consumir tomates crudos, pepinos y le-
chugas, ademas de las préacticas higiénicas
habituales. Investigaciones posteriores mas
exhaustivas implicaron a brotes orgéanicos de
distintas semillas producidos en una granja
de Lower Saxony, cerca de Hamburgo, como
causales del brote.

DESCRIPCION DE LA CEPA

Las investigaciones iniciales realizadas
por el Centro de Referencia Nacional para
Salmonella y otras Bacterias Entéricas, del
Instituto Robert Koch (RKI) de Alemania, ca-
racterizaron a la bacteria causante del brote
como STEC del serotipo O104:H4 productor
de toxina Shiga del tipo 2 (Stx2). Sin embar-
go, la cepa no portd los factores de virulen-
cia accesorios que caracterizan a las cepas
virulentas de STEC: 1) la isla de patogeni-
cidad LEE (del inglés, locus for enterocy-
te attaching/effacing) que codifica distintos
factores implicados en la patogenia, entre
ellos la proteina intimina (gen eae); y 2) la
enterohemolisina codificada en un mega-
plasmido (gen ehxA). La cepa es resistente
a telurito de potasio, por lo tanto desarrolla
en placas de agar CT-SMAC vy tiene activi-
dad de p-glucuronidasa. Ademas, mostré re-
sistencia a los siguientes antimicrobianos:
ampicilina, amoxicilina/acido clavulanico, pi-
peracilina/tazobactam, cefuroxima, cefoxi-
tina, cefotaxima, ceftacidima, cefpodoxima,
estreptomicina, acido nalidixico, tetraciclina
y trimetoprima/sulfametoxazol. Se detect6 la
presencia de una p-lactamasa de amplio es-
pectro (BLEA) TEM-1 y una p-lactamasa de
espectro extendido (BLEE) tipo CTX-M. To-
dos los aislamientos clinicos presentaron pa-
trones de macrorestriccion indistinguibles por
Xbal-PFGE, y por MLST correspondi6 al tipo:
ST678 (adk6, fumC6, gyrB 5, icd 136, mdh 9,
purA 7, RecA 7).

La cepa present6 los siguientes factores
de virulencia correspondientes a la categoria
de E. coli enteroagregativa (EAggEC): aatA
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(gen transportador de proteinas ABC); aggR
(gen regulador de los genes del plasmido Vir);
aap (gen de la proteina secretada-dispersina);
aggA (gen de la subunidad fimbrial AAF/I);
aggC (gen del operon de la fimbria AAF/I).

El Centro Colaborador de OMS para Refe-
rencia e Investigacion de Escherichiay Kleb-
siella, de Copenhague, Dinamarca, informé
interesantes hallazgos sobre la naturaleza
y posible origen de la cepa implicada en el
brote. Utilizando métodos genotipicos valida-
dos, los investigadores demostraron que: 1)
la cepa no es una tipica STEC virulenta sino
un patotipo hibrido raro que porta la codifica-
cién mediada por fagos para la Stx2 pero con
una base genética de EAggEC, a la cual se la
denomind E. coli enteroagregativo productor
de toxina Shiga/Verotoxina (EAggEC STEC/
VTEC); 2) porta la codificacién de un recep-
tor para la aerobactina quelante de hierro
(iron-chelating aerobactin), factor de virulen-
cia descripto en cepas de E. coli extraintes-
tinales; 3) tiene relacién con cepas EAggEC
STEC/VTEC descriptas previamente, como
por ejemplo las asociadas al brote ocurrido
en Francia en 1998.

Estos hallazgos podrian explicar el ines-
perado alto grado de virulencia de la cepa
epidémica STEC/VTEC descripta, que no
codifica para la isla de patogenicidad LEE.
Probablemente, el fenotipo de adherencia en-
teroagregativo podria conferirle a estas cepas
de E. coli 0104, la capacidad de colonizar la
mucosa intestinal de las personas infectadas
tan eficientemente como las cepas tipicas
STEC/VTEC LEE-positivas. La diferencia en
el mecanismo de adherencia explicaria por-
qué estas cepas causan enfermedad seve-
ra en adultos mas que en nifios, como seria
usual de esperar de una cepa STEC/VTEC
asociada a SUH post-entérico. Adultos y ni-
fios podrian diferir en su susceptibilidad a la
adherencia y/o propiedades de colonizacion
por este tipo de cepas EAggEC-STEC/VTEC.
Obviamente dilucidar este aspecto requiere
de mas estudios y no se puede excluir que la
diferencia de frecuencia de SUH entre nifios y
adultos, observados en el brote, pueden solo
reflejar una diferencia en la exposicion.

El genoma de la cepa implicada en el bro-
te ha sido secuenciado (ftp://ftp.genomics.
org.cn/pub/Ecoli_TY-2482) y presenta un ta-
mafio de aproximadamente 5.2 Mb. El anali-
sis de la secuencia indicd que esta bacteria
es un STEC del serogrupo 0104 que tiene un
93% de similitud con la cepa EAggEC 55989,
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la cual fue aislada en la Republica Central de
Africa y reconocida como causal de casos se-
veros de diarrea. La nueva cepa ha adquirido,
por transferencia horizontal, secuencias espe-
cificas que parecen ser similares a aquellas
involucradas en los mecanismos de patoge-
nicidad de la colitis hemorragica y del SUH.

DIAGNOSTICO

Los laboratorios de la Red Europea reco-
miendan realizar el aislamiento del espécimen
clinico en placas de p-lactamasa de espectro
extendido (ESBL), por ejemplo Medio Tripto-
na Bilis X-glucurénido, el cual permite el cre-
cimiento de las cepas del brote e inhibe la
mayoria de otras cepas de E. coli. También
se puede utilizar Agar MacConkey Sorbitol
suplementado con cefixima-telurito de pota-
sio (CT-SMAC) a 37° C, 41,5° C y 44° C. Pa-
ra el tamizaje rapido de las muestras clinicas
en los laboratorios de nivel | y Il proponen
realizar aglutinacion en lamina con el anti-
suero a-K9, a partir de zona de confluencia
de los cultivos en placa o de pooles de 5-10
colonias aisladas. Otra alternativa es realizar
el tamizaje rapido por métodos moleculares
dirigidos a la deteccién del gen stx2/vix2 co-
mo PCR, PCR Real Time o kits comerciales.
Luego, la cepa debe ser confirmada por en-
sayo de aglutinacion para O104, presencia
del gen que codifica para stx2, y ausencia del
gen eae, segun corresponda. La metodologia
recomendada para el aislamiento de STEC a
partir de alimentos, es el procedimiento co-
rrespondiente a la ISO/WD TS 13136, 2009.

SITUACION EN ARGENTINA

Ante el alerta por la situacion del brote en
Alemania y su diseminacion a otros paises, el
Ministerio de Salud difundi6 el Alerta Epide-
miolégico N° 8 “Fortalecimiento de la vigilan-
cia de SUH, diarrea con sangre y STEC, de
las medidas de prevencidn y control” a todo
el pais. En ese marco, se enfatiz6 la impor-
tancia de la higiene personal, la utilizacion de
agua segura y el cuidado en la elaboracion de
los alimentos, como herramientas al alcance
de todos para prevenir enfermedades. Para
tal fin, ha creado el sitio web http://aguasegu-
ra.msal.gov.ar/.
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En esta Seccion queremos reflexionar so-
bre los diferentes aspectos que nos depara
hoy la Ciencia Médica. Por eso consideramos
necesario recordar las ensefianzas de nues-
tro gran Maestro de la Pediatria, el Dr. Carlos
Arturo Gianantonio (1926-1995).

Gianantonio impactaba al hablar de la ne-
cesidad del cuidado hacia el otro. Se debia
considerar ese cuidado en cada acto médico,
que por las circunstancias en que se desa-
rrolla lo hacen en si mismo un acto irreprodu-
cible y Unico para cada caso particular. El lo
expresaba asi: Hay un autodiagnostico previo

que es de una enorme importancia. Este diag-
néstico de los padres, que no figura en ningun
libro de medicina, tiene un periodo de obser-
vacion muy prolongado que nace de una re-
lacién con ese nifio desde antes de nacer.

De ahi que motivamos a nuestros lectores
a recapacitar sobre los hechos ocurridos re-
cientemente a raiz de las diversas opiniones
vertidas en este caso —pero existen cotidia-
namente muchos mas—, sobre la morbilidad y
mortalidad ocasionada por una “nueva” cepa
de Eschericia Coli productora de toxina shiga,
tal como lo relata el texto anterior.
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Y considerar a la vez la dificil tarea reali-
zada en este Hospital de Nifios por el Dr. Gia-
nantonio, cuando entre 1958 y 1970 estudio
con especial dedicacion cientifica el sindro-
me urémico hemolitico (S.U.H.) ocasionado
como mas tarde se supo por la toxina shiga
de Escherichia coli. La anemia uremia, como
se la llamaba en un principio fue considerada
por todos los especialistas una enfermedad
del rifidn. Gianantonio pudo en ese entonces
demostrar que se trataba de una enfermedad
sistémica y que el rindn era sélo uno de los
organos de choque, por lo que merecia un
enfoque terapéutico particular.

Este concepto aplicado en la practica pe-
diatrica tuvo y tiene gran importancia en la de-
teccion de enfermedades nuevas o aspectos
de cada una de ellas.

De acuerdo a sus observaciones padres
y equipo de salud empezamos a detectar un
“curioso” sindrome, que aparecia en nifios
con inusual gravedad.

Sus estudios y los de sus colaboradores
permitieron caracterizar esa entidad comple-
ja, el S.U.H. y diferenciarlo de otro grupo de
cuadros de la infancia que también cursaban
con insuficiencia renal aguda. Asi es como se
pudo reconocer y establecer las modalidades
de comienzo, los elementos de diagnostico,
la conducta terapéutica y el cuidado integral
de los pacientes. Los estudios del Dr. Gianan-
tonio fueron reconocidos a nivel mundial por
nefrélogos infantiles y por todo el ambiente
médico en general.

Queremos homenajearlo en estas lineas
recordando sus pasos por el Hospital de Ni-
nos “Ricardo Gutiérrez” (1957-1979), donde
no solo se lo recuerda como un gran médico
sino como un gran ser humano. Desafortuna-
damente, al no admitir la cesantia impuesta
a varios de sus colegas, renunci6 a su cargo
alejandose de su querido hospital en 1977.
También fue memorable como Editor Jefe de
la Revista de nuestro querido Nifios (1974-
1977).

A partir de 1985, en el Servicio de Infecto-
logia del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez,
el Dr. Lépez y su equipo contindan realizando
estudios relevantes en el diagnéstico y trata-
miento del SUH.
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