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Resumen

El sindrome hemolitico urémico (SHU) asociado a infeccién intestinal por bacterias productoras de
Shigatoxina, que afecta principalmente a poblacion infantil, puede causar morbilidad aguda grave,
secuelas cronicas en varios 6rganos, y la muerte prematura en algunos de ellos. Dado su caricter
zoondtico, adecuadas medidas de manejo agropecuario y correcta higiene de lo que consumimos es
indispensable a la hora de prevenir la infeccién. Actualmente, una vez gatillado el SHU el manejo es
médico y, principalmente, de soporte. En los ultimos afos diversas estrategias terapéuticas se han ido
desarrollando para evitar que esta enfermedad ocurra, o, al menos, que pueda ser atenuada en sus
consecuencias de morbi-mortalidad. El presente articulo describe acciones especificas a diferentes
niveles de prevencion de esta patologia.

Abstract

Hemolytic uremic syndrome (HUS) associated with intestinal infection by Shiga toxin-producing
bacteria, which mainly affects children, can cause severe acute morbidity, chronic sequelae in seve-
ral organs, and premature death in some of them. Given its zoonotic nature, adequate measures of
agricultural management and proper hygiene of what we consume are essential to prevent infection.
Once the HUS is triggered, medical management is currently mainly supportive. In recent years, va-
rious therapeutic strategies have been developed to prevent this disease from occurring or, at least, to
mitigate its morbidity and mortality consequences. This article describes specific actions at different
levels of prevention of this pathology.
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Introducciéon

El sindrome hemolitico urémico (SHU), caracteri-
zado por la triada de anemia hemolitica microangio-
pética, trombocitopenia y dafo renal agudo, es una
enfermedad sistémica que pertenece a la familia de las
microangiopatias trombéticas (MAT) y su etiologia es
multicausal, siendo la relacionada a infeccién intesti-
nal por la bacteria Escherichia coli enterohemorragica
(ECEH), especialmente el serotipo O157:H7 produc-
tora de la toxina Shiga [STx(+)], por lejos la mds fre-
cuente en edad pediétrica'. En nuestro pais, el SHU
STx(+) afecta principalmente a nifios entre los 6 meses
y los 4 anos y tiene una mortalidad cercana al 3%? Al-
rededor del 15% de los pacientes infectados por ECEH,
usualmente evidenciado clinicamente por dolor abdo-
minal y deposiciones diarreicas con sangre, desarrollan
un SHU?, y de estos dltimos, alrededor de un 30% pue-
den presentar compromiso extra-renal importante (ej.
infartos cerebrales, pancreatitis, necrosis colénica) o
evolucionar hacia un dafio renal crénico progresivo™*.

En el contexto de la frecuencia y gravedad de esta
patologia, y de que por el momento no se dispone de
un tratamiento especifico para atenuar los efectos de
esta enfermedad una vez que esta se ha declarado, los
esfuerzos mds importantes deben abocarse a su pre-
vencién. En este sentido, es necesario informar a la
comunidad médica y obviamente a nuestros pacientes,
sobre medidas y estrategias tendientes a evitar el SHU
STx(+) en nuestro medio. Para ello, en primer lugar
describiremos las caracteristicas del agente causal y
luego se discutirdn alternativas de prevencién a dife-
rentes niveles de accion.

El agente

El serotipo O157:H7 de la ECEH no es el dnico ca-
paz de producir un SHU, pero es por lejos el mds fre-
cuente. Su patogenicidad radica especialmente, aun-
que no Unicamente, en producir una familia de toxinas
(STx) capaces de causar un dafo letal a las células en-
doteliales de muchos tejidos, especialmente de rindn,
cerebro y pancreas, y produciendo un fenémeno trom-
bético con la consecuente isquemia distal (MAT)>".
Diversos estudios localizan el reservorio natural de esta
bacteria principalmente en el intestino de los animales
sanos de granja, especialmente los bovinos (vacunos),
aunque también, en menor medida, en caprinos, por-
cinos, ovinos y otros animales, incluyendo animales
salvajes y mascotas domésticas®. Esto tltimo explica
que el SHU sea mads frecuente en poblacién rural que
urbana. Se han descrito casos de portadores humanos
sanos’. La ECEH resiste bastante bien las condiciones
del medio ambiente natural -crece en forma éptima
entre los 30 y 42°C-, tolerando incluso temperaturas de
congelacion y el pH 4cido del estémago, pero se inac-
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tiva y destruye con temperaturas mayores a 68°C*°. Su
supervivencia alcanza hasta los 60 dias en materia fecal
y algunas cepas hasta 104 dias en un medio acudtico’.
Su baja dosis infectante (< 100 UFC/g) le permite in-
cluso causar infeccién sin necesidad de multiplicarse
en los alimentos”!!.

Prevencion primaria. ;Cémo evitamos la infeccién

por ECEH?

Dado los antecedentes recién mencionados, parece
de vital importancia un correcto manejo agropecuario
de animales de cuya carne y otros productos nos ali-
mentamos. En este sentido hay evidencias que apoyan
el uso de vacunaciones, modificacién de tipo de ali-
mentos (mds granos que forraje), uso de probiéticos,
uso de bactericidas (clorato de sodio), solarizacion del
suelo/camas secas/higiene de bebederos, separacion de
grupos de riesgo (animales j6venes son mds portadores
de ECEH) y un adecuado procesamiento de estos en las
plantas faenadoras®.

Asi como evitamos que la masa ganadera se colo-
nice por ECEH, el siguiente paso es evitar que esa bac-
teria llegue a nosotros desde los reservorios animales.
Para ello debemos preocuparnos de evitar ingerir ali-
mentos contaminados, aguas contaminadas, contacto
con animales de riesgo y transmisién persona a perso-
na con personas infectadas (Anexo 1).

+ Alimentos contaminados. En este punto es impor-
tante diferenciar 3 tipos de alimentos: a) la carne
u 6rganos comestibles de animales colonizados,
lo cual se produce especialmente por mal manejo
en las faenas del matadero, contaminando todo
con contenido intestinal del animal. b) la leche o
productos lacteos derivados de estos animales, y ¢)
alimentos, especialmente vegetales, contaminados
con deposiciones de animales colonizados o rega-
dos/lavados con aguas contaminadas por estos mis-
mos animales.

+ Aguas contaminadas. Algunas veces las deposi-
ciones de animales pueden contaminar cursos de
aguas (arroyos, rios) y lugares de aguas quietas
como pozos, tranques y lagunas, por lo que nadar
en ellas, y especialmente beber esas aguas, puede
ser de gran riesgo. Algo similar ha sido descrito con
piscinas publicas y privadas, especialmente aquellas
insuficientemente cloradas®. A su vez, se debe evitar
que nifos con diarrea se bafien con otros nifios.

+  Contacto con animales. Al visitar ferias ganaderas
o granjas de animales se debe evitar tocar anima-
les y menos besarlos. Los nifios no debiesen estar
comiendo o bebiendo durante esa actividad. Es ne-
cesario un buen lavado de manos con agua y jabén
posterior a tocar animales u otras superficies cerca-
nas a ellos, o antes de ingerir alimentos o liquidos
en esos lugares. Se debiese realizar una adecuada
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limpieza de ropas y especialmente calzado poste-
rior a estas visitas®®.

+ Transmision persona a persona. Las personas
infectadas por ECEH presentan un alto riesgo de
contagiar a otras a través de sus deposiciones. Los
nifios infectados no deben asistir a sus actividades
habituales (jardin infantil, colegio), y sus panales
adecuadamente eliminados; en ellos se debe super-
visar un buen lavado de manos.

Aquellos pacientes que han presentado SHU deben
tener, idealmente, al menos 2 coprocultivos negativos
para poder reingresar a los establecimientos educacio-
nales o guarderias. En el caso de pacientes hospitaliza-
dos, se debe instalar un aislamiento de contacto para
evitar la transmision directa (de un paciente a otro, a
visitas o al personal de salud) o indirecta a través de
objetos inanimados y, lo mds importante el correcto
lavado de manos del personal de salud®'%.

Prevencion secundaria. ;Co6mo evitamos el SHU si
ya tenemos la infeccién por ECEH?

Ante un cuadro clinico sugerente de infeccién por
ECEH (especialmente diarrea con sangre mas dolor
abdominal importante) es de enorme importancia
contar con métodos diagndsticos rdpidos que nos cer-
tifiquen el agente causal en el menor tiempo posible,
entendiendo que el resultado de un coprocultivo en
agar sorbitol MacConkey (estandar dorado) tarda mds
de 48 horas en concluir un resultado. En nuestro pafs,
existe una vigilancia nacional para laboratorios en la
deteccion de infecciones causadas por E. coli produc-
toras de STx(+)".

En la actualidad se dispone de test de laboratorios
rdpidos en muestras de deposiciones, comercialmente
disponibles, con variables grados de sensibilidad dada
la corta duracién de la STx en materia fecal®:

+ Metodologias genéticas: Reacciéon de Polimerasa

en Cadena (PCR) multiplex buscando genes de los

principales factores de virulencia, principalmente
las STx. También técnicas de hibridizacién de DNA

+ Metodologias Inmunolégicas: inmunoensayos

del tipo ELISA.

«  Uso de antibiéticos. Si bien varios estudios han
mostrado una mayor incidencia de SHU STx(+) al
usar antibidticos en el tratamiento de las colitis por
ECEH'"", este tema es aun controversial y no de-
mostrado en estudios de meta analisis'®. Para efec-
tos de decisiones, parece razonable seguir lo que
aconseja el Centro de Control de Enfermedades de
EE.UU que argumenta que existiendo el riesgo de
producir un SHU con el uso de antibiéticos y que
no se ha demostrado un beneficio en la evoluciéon
del SHU con ellos, se desaconseja usarlos'.
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+ Uso de agentes que disminuyan motilidad intes-
tinal. Este tipo de drogas, que incluye a firmacos
como loperamida, anticolinérgicos y opidceos, es-
tdn contraindicados en pacientes con diarrea por
ECEH, ya que podrian contribuir a la retencién de
STx en el colon y con ello aumentar el tiempo en el
cual pueda absorberse la STx, aumentando el riesgo
de desarrollar SHU'®,

+ Uso de quelantes intestinales de STx. El uso de
sustancias que logran unirse y neutralizar a las STx
en el lumen intestinal (Ej.Synsorb-Pk®) suscitaba
una promisoria alternativa terapéutica, pero su re-
sultado ha sido poco util, aparentemente porque su
uso en las infecciones por bacterias productoras de
STx suele ser tardio, y ya se han absorbido suficien-
tes toxinas como para gatillar la MAT®".

+ Uso de expansion de volumen intravascular. Si
bien es intuitivo evitar la deshidratacién de estos
pacientes para no agregar un factor prerrenal a una
posible MAT que involucre a la irrigacién intrarre-
nal, la expansiéon temprana y generosa del volumen
vascular con solucién fisioldgica también ha mos-
trado disminuir la incidencia de compromiso renal
de SHU en ninos con diarrea por ECEH®.

Prevencion terciaria. ;Como evitamos que el SHU
tenga peor prondstico?

Existe poca claridad en relacién a qué factores ha-
cen que un SHU tenga una evolucién mds grave una
vez que éste ya ha comenzado. Por tratarse de una pa-
tologia con una patogenia principalmente trombética,
se intentaron diversas alternativas con tratamientos
anticoagulantes (aspirina, heparina, urokinasa, dipi-
ridamol) sin resultados alentadores, y aumentando el
riesgo de sangrado®'. Por otro lado, se debe recordar el
evitar mayor dafo renal no usando drogas nefrotéxi-
cas (ej. Anti-inflamatorios no esteroidales) que sean
prescindibles, y, si no se pueden dejar de usar en algu-
nos casos (ej. Aminoglicésidos), monitorizar sus nive-
les plasmadticos si es posible, y mantenerlos en rango
terapéutico. La plasmaféresis o la infusién de plasma
fresco congelado en SHU STx (+)*"* es aun debatido y
su eficacia no es apoyada por estudios randomizados,
como si ocurre en otras MAT (SHU atipico, purpu-
ra trombocitopénico trombético adquirido)?*%. De la
misma manera, el uso de eculizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado que detiene la cascada del
complemento bloqueando el clivaje de C5, ha demos-
trado su utilidad en el SHU atipico por defectos ge-
néticos o adquiridos de inhibidores de la cascada del
complemento, pero en el caso del SHU STx(+) su efi-
cacia no ha sido concluyentemente demostrada hasta
el momento®, aunque si parece tener cierta utilidad en
disminuir las consecuencias neuroldgicas de esta pa-
tologia®.
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Como fue mencionado antes, la expansién de volu-
men con infusién de solucién salina puede mejorar el
compromiso renal de pacientes con SHU.

$Qué viene a futuro en prevencién de SHU?

Por tratarse de una enfermedad zoonética en su
origen, la prevencién del contagio debe partir por es-
tablecer normas agropecuarias y de higiene como las
descritas antes. Pero mientras estas medidas no estén
lo suficientemente implementadas, y dada las conse-
cuencias agudas y crénicas, su significativa mortalidad,
y los altos costos que implica su tratamiento, parece
indispensable buscar otras estrategias para reducir su
impacto en la salud publica.

+  Vacunas. Como suele ocurrir con una gran canti-
dad de patologias infecciosas humanas, las inmuni-
zaciones activas suelen ser eficaces en la prevenciéon
de estas. En este sentido, se estdn desarrollando es-
tudios clinicos y experimentales con vacunas con-
tra las STx (STx 1 y 2) o contra los genes que las
codifican, contra otros factores de virulencia bac-
teriana y/o componentes de la pared celular de la
ECEH, o contra toda la bacteria usando microor-
ganismos atenuados?”,

+ Administracién intravenosa de anticuerpos. Su
mayor desarrollo es en la forma de anticuerpos
monoclonales humanizados contra la STx. Entre
ellos destacan Shigamab®, una mezcla de dos an-
ticuerpos monoclonales, dirigidos contra la subu-
nidad A de STx2 y contra la subunidad B de STx1
y el Urtoxazumab, dirigido contra la subunidad
B de STx2. Estos anticuerpos han demostrado ser
seguros en estudios de Fase I realizados en adultos
sanos. Sin embargo, hasta el momento no se han
publicado datos concluyentes de estudios clinicos
de Fase I, En Latinoamérica destaca el traba-
jo de un grupo argentino que estd desarrollando
un antisuero en base a fragmentos F (ab”) de an-
ticuerpos equinos contra STx 1 y 2, con buenos
resultados preliminares en animales de experi-
mentacion’.

*  Quelantes de toxinas en sangre. Se han desarro-
llados andlogos del receptor celular de STx (Gb3)
para administracién parenteral, con mucho mayor
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afinidad que el Synsorb Pk. Entre ellos destaca Star-
fish® con afinidad por STx 1, Daisy® con mayor afi-
nidad por STx 1y 2, y Super Twigs® que permite
quelar un mayor nimero de STx, formando com-
plejos que pueden ser captados y degradados por
macréfagos'®. Ninguno de estos productos estd por
el momento disponible con fines comerciales.

Conclusiones

Las bacterias capaces de producir un SHU pueden
estar presentes en muchos tipos de alimentos y objetos
desde los cuales puede producirse el contagio a seres
humanos. El intestino de animales de granja suele ser
el principal reservorio de estos microorganismos pa-
tégenos, por lo que un correcto manejo agropecuario
de estos produciria una disminucién en la incidencia
de SHU STx (+). Dado el contexto anterior, y a es-
cala domiciliaria, el concepto de adecuada higiene,
mantencién de la cadena de frio y adecuada coccién
de los alimentos que ingerimos es un elemento clave
en la prevencién de esta enfermedad. Una vez inicia-
da la infeccién intestinal la progresion hacia SHU es
impredecible, aunque el uso de agentes que disminu-
yen la motilidad intestinal y eventualmente el uso de
antibidticos podria influir en esta direcciéon. En este
sentido, una rdpida identificacién de ECEH o STx en
deposiciones permite tomar medidas terapéuticas y de
aislamiento en forma precoz. Una buena sobrehidrata-
cién y evitar drogas nefrotdxicas parecen influir hacia
una menor tasa de dafio renal aguda grave. Una vez
iniciado el cuadro clinico de SHU, el manejo clinico es
actualmente, de soporte.

En un futuro cercano, ademaés de lo anterior, tam-
bién podremos disminuir la incidencia de infecciones
por ECEH a través de vacunas y la progresion de esta
infeccién hacia SHU por medio de la neutralizacién de
las toxinas y otros factores de virulencia que gatillan
esta grave enfermedad.

Conflicto de intereses

El autor declara no tener conflicto de intereses.



ACTUALIDAD

Sindrome hemolitico urémico - F. Cavagnaro

Anexo 1. Medidas de Prevencion primaria de Infeccion por Escherichia coli enterohemorragica (ECEH)

Para la compra y manipulacion de los alimentos

Al realizar las compras, comience por los productos envasados y deje para el final los perecederos como carnes, aves, pescados o
productos lacteos. No compre alimentos cocinados si han sido mantenidos cerca de alimentos crudos, aunque estén guardados
en hielo

Si compra carne picada, prefiera la que fue procesada en el momento y constimala inmediatamente. Recuerde que este pro-
ducto se alterara mas rapidamente que una pieza de carne entera

Controle las fechas de vencimiento de todos los productos. No compre alimentos sin fecha, marca o nimeros de registro, ni
aquellos cuyo envase se encuentre en malas condiciones: latas o tetrapack abollados o hinchados, o bolsas plasticas rotas

No compre alimentos preparados que se exhiban a temperatura ambiente

Los alimentos liquidos (lacteos, jugos) deben ser pasteurizados o bien hervidos previo consumo si no lo son

No permita que le expendan el pan sin guantes o luego de haber manipulado dinero

No compre huevos que tengan su cascara rota o sucia

Los productos como las carnes, aves y pescados deben guardarse en bolsas, separados de otros alimentos, para evitar que los
jugos de los mismos puedan contaminarlos

Si solicita el envio de mercaderia a domicilio, asegurese de que los productos perecederos permanezcan el menor tiempo posible
a temperatura ambiente

En el hogar

Al guardar la mercaderia, coloque adelante los productos que venzan primero, a fin de consumirlos antes de que eso ocurra.
Refrigere (0 a 4°C) lo antes posible las carnes (rojas y blancas) y otros perecibles luego de comprarlos, idealmente en recipientes
sellados para que no escurra su jugo hacia otros alimentos. Congele (0 a -18°C) las carnes que no consumira dentro de 48 h

No mezcle alimentos crudos y cocidos. Guarde en refrigerador y tapados aquellos alimentos que no van a ser sometidos al
calor antes de ser ingeridos. De esta forma, prevendra posibles contaminaciones con otros productos.

Los alimentos cocinados “sobrantes” deben ser refrigerados dentro de 2 horas desde su coccién y guardados en recipientes
separados. En caso de ser utilizados, deben ser recalentados a > 72°C

Lave las verduras y las frutas antes de ubicarlas en el refrigerador

Al abrir una lata de conserva, transfiera todo el contenido a un envase de vidrio o de plastico. Nunca conserve el excedente en
el envase original (lata)

Conserve los huevos en el refrigerador y en su envase original, separados de otros alimentos listos para ser consumidos
Higienice y descongele su refrigerador y/o freezer en forma semanal

Durante la preparacion de alimentos

Lavarse bien las manos con agua y jabon antes de cocinar y después de manipular carnes crudas, pescados y huevos

No vuelva a congelar un alimento que ya fue descongelado, pues ello favorece la contaminacién con microorganismos y su pos-
terior proliferacion. Descongele el producto en el refrigerador o en el microondas y no a temperatura ambiente, ni lo aproxime
a una fuente de calor o bajo el chorro de agua caliente. Asegurese de que, antes de cocinar el alimento, se haya completado
su descongelacion, sobre todo cuando se trata de piezas grandes

Los preparados que contengan huevo crudo y las mezclas para preparar panqueques no deberan conservarse mas de 24 h
No cocine verduras sin haberlas lavado previamente: la coccién puede destruir la contaminacion microbiana presente pero no
los contaminantes quimicos (pesticidas, fertilizantes). Las frutas también deben ser lavadas cuidadosamente

Si no posee agua potable de red controlada, hiérvala antes de usarla

Evite la contaminacién cruzada, utilizando distintos utensilios para manipular los alimentos crudos y los cocidos. Lavelos bien
(cubiertos, platos, superficies) con agua y jabén o agua con cloro. Evitar tablas de madera

En la coccion de carnes, lo ideal es usar un termémetro especial (insertable) para asegurar una temperatura interna > a 72°C.
En el caso de pescados y mariscos, calentar hasta que carne esté firme, lo mismo con los huevos (yema y clara firmes)
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