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EMERGENCIA DE Escherichia coli
O157:H7

 En 1982, reconocimiento de E. coli O157:H7
como patogeno humano asociado a dos brotes de
colitis hemorragica en Oregon y Michigan,
EE.UU. con 47 personas afectadas

 E.coli O157:H7 es el prototipo de un grupo de
otros serotipos de E. coli que comparten el
mismo potencial patogenico




DEFINICION DE EHEC

Cepas de E. coli productor de toxina Shiga (STEC) que
producen enfermedades severas en el hombre
pertenecen a la categoria de E. coli enterohemorragico
(EHEC)

EHEC es un subgrupo dentro de los STEC

Factores de virulencia en cepas EHEC:
Toxina Shiga (Stx1, Stx2, variantes de Stx1 y Stx2)
Factores de adherencia: Isla de patogenicidad (LEE)
Enterohemolisina (EHEC-HIy)

Humanos: > 150 serotipos; 50 serotipos asociados a SUH

Animales, alimentos, otros reservorios: > 200 serotipo




SEROPATOTIPOS DE STEC: CLASIFICACION

Karmali et al., 2003

. ia d Asociacion
_ Incidencia rec_ue_nga © con :
Seropatotipos ] asocilacion con Serotipos
Relativa enfermedad
brotes
severa
JAN Alta Comun Si O157:H7, O157:NM
026:H11,0103:H2,
B Moderada No comun Si O111:NM,
0O121:H19, O145:NM
08:H19, 091:H21,
C Baja Rara Si 0113:H21,
0O174:H28, otros
D Baja Rara No Multiples
= No humano No aplicable No aplicable Multiples




E. coli PRODUCTOR DE TOXINA
SHIGA

Prototipo es E. coli O157:H7

Causa .
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Diarrea acuosa no complicada R A, WL
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Diarrea sanguinolenta TR NN

Colitis hemorragica
Sindrome urémico hemolitico (SUH)

Reservorio animales rumiantes ganado

Transmision:
carne
otros alimentos
agua
contacto con el ganado
persona a persona




BROTES DE ENFERMEDAD POR E. coli O157:H7
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GEN CONOCIDO EN EE.UU.

= Carne y Derivados
“ Persona - Persona

Frutas y Vegetales
= Agua

Otros Alimentos




Historia natural de la infeccion por
E. coli O157:H7

Ingestion de E. coli O157

l 3 -4 dias

Diarrea sin sangre, dolor abdominal

80% 1 -2 dias
Diarrea con sangre

9o<1/c>/\10%
Resolucion 6 - 8 dias SUH




FACTORES DE RIESGO DE EVOLUCION
A SUH

Edad: personas menores de 5 anos y mayores de 60 anos
Prodromo diarreico corto, con diarrea sanguinolenta
Fiebre

L_eucocitosis

Uso de terapia antimicrobiana para el tratamiento de la
diarrea

Uso de agentes que disminuyen la motilidad intestinal
Tipo de toxina Shiga producida




SINDROME UREMICO HEMOLITICO

Entidad clinica y anatomopatologica caracterizada por la
triada:

Anemia hemolitica microangiopatica
Trombocitopenia

Insuficiencia renal aguda




HISTORIA NATURAL DEL
SUH POST-ENTERICO

Sindrome Urémico Hemolitico

3-5% 60%o
~ 5% ~ 30%0 )

Insuficiencia Renal Cronica Proteinuria
Secuelas Importantes Secuelas Menores
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SUH EN ARGENTINA

Alrededor de 300 a 400 casos nuevos por aio
Tasa de notificacion: 13,9/100.000 nifos < 5 afios, mas de 7.000 desde 1965
Prodromos: Diarrea 90%o, sanguinolenta 75%
1% causa pediatrica de IRA y 2° causa de IRC
Responsable del 20% de transplantes renales
Nifnos < 5 anos, sin diferencias por sexo
Evidencia de infeccion por STEC en el 50% de casos de SUH
O157:H7 el serotipo prevalente

Shigella dysenteriae Tipo 1 no aislada

Notificacion Obligatoria, semanal, individualizada




SUH 1995-2004: TENDENCIAS
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SUH
ARGENTINA 2005

—

Incidencia
13,9/100.000 nifos <5 anos

0-12
meses

13-24
meses

25-36
meses

37-48
meses

49-60
meses

61 meses
0 mayor

B Masculinos
O Femeninos
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LABORATORIO NACIONAL DE REFERENCIA
PARA SUH Y DIARREAS POR STEC

Patogenos estudiados STEC 0157 y no-O157

Tipificacion y Subtipificacion de cepas humanas, de animales y
alimentos incorporada a la Vigilancia Epidemioldgica

Investigacion de Brotes




DIAGNOSTICO DE Escherichia coli
PRODUCTOR DE TOXINA SHIGA (STEC)

1. Deteccion de toxina Shiga libre en materia fecal
- Citotoxicidad especifica en células Vero

2. Aislamiento y caracterizacion del microorganismo
- Tipificacion: factores de virulencia, biotipo, serotipo,
antibiotipo
- Subtipificacion: PFGE, fagotipificacion y genotipificacion de
variantes de Stx1 y Stx?2

3. Deteccion de anticuerpos anti-Stx
- Ensayos de neutralizacion de la citotoxicidad en células Vero



SUBTIPIFICACION: APLICACIONES

Establecer la diversidad genética de clones circulantes
Reconocer la aparicion de nuevos clones

Identificar casos esporadicos

Estudiar brotes

Identificar la fuente de infeccidn




TECNICAS DE SUBTIPIFICACION STEC
0157y no-O157

Genotipificacion de Stx
Fagotipificacion de Escherichia coli O157:H7

PFGE: Vigilancia en tiempo real
Base de Datos E. coli O157
869 cepas
422 patrones Xbal-PFGE




Escherichia coli O157 Y NO-O157 DE
DIFERENTES ORIGENES
ARGENTINA. 2001-2005

CEPAS STEC
ORIGEN 0157 No-0157
N© (%) NC (%)
SUH 215 (37,6) 60 (20,4)
DS 100 (17,5) 5(1,7)
DIARREA 108 (18,9) 49 (16,8)
ASINTOMATICOS  12(2,1) WAGE:)
ALIMENTOS 49 (8,6) 9 (3)
ANIMALES 74 (12,9) 95 (32,3)
MEDIO AMBIENTE 14 (2,4) 59 (20)
TOTAL 572 294




GENOTIPOS DE TOXINA SHIGA DE E. coli
0157 Y NO-O157 DE DIFERENTES ORIGENES
ARGENTINA. 2001-2005

STEC 0157 STEC no-0O157

B Human B Human

@ Non-Human @ Non-Human

Stx types Stx types

Institute Nacional de
.s Enfernedades Infecciosas
ANLLS. “Dr. Carlos G. Malbran” - Argentina



FAGOTIPOS DE Escherichia coli O157:H7
DE DISTINTOS ORIGENES
ARGENTINA. 2001-2005

B Humans
|| '@ Food

JJ |
2 4 8 14 24 26 31 32 3945 49 47 54 71 73 87 NT
Phage Type




ESTUDIO PROSPECTIVO - FACTORES DE RIESGO
BUENOS AIRES Y MENDOZA. 2001-2002

Frequencia de serogrupos en 103 pacientes con SUH y diarrea

0157 59% 0121 2%
0145 14% 02 1%
026 6% O3 1%
0113 4% 015 1%
091 3% 025 1%
0103 3% 058 1%
0174 3% 0111 1%

0171 1%

Genotipo stx
Stx2 90.3%




PULSENET LATIN AMERICA
BASE DE DATOS O157
ARGENTINA. 1998-2006

N° de cepas: 869
N° de Xbal-PFGE: 422
Xbal-PFGE patrones prevalentes:

AREXHX01.0011(94 cepas) .
AREXHX01.0022 (73 cepas) L9



Vigilancia Molecular de E. coli O157 — 2005
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REGION SUR - 2005

Dice (Opt:1.50%) (Tol 1.5%-1.5%) (H>0.0% S>0.0%)[0.0%98.3%]
PFGE-Xbal PFGE-Xbal

AREXHX01-0022 Viedma Contacto
AREXHX01-0022 Rio Negro SUH
AREXHX01-0022 Viedma SUH
AREXHX01-0022 Viedma sin Diagnostico
AREXHX01-0022 Viedma Contacto
AREXHX01-0022 Viedma sin Diagnostico
AREXHX01-0201 Viedma SUH
AREXHX01-0061 Trelew SUH
| AREXHX01-0153 Cipolett SUH
AREXHX01-0310 Pcia BA DS
AREXHX01-0313 Viedma SUH
AREXHX01-0335 Caleta Olivia DS
AREXHX01-0340 Pto. Madryn  SUH
AREXHX01-0355 Neuquén sin Diagnostico
AREXHX01-0200 Neuquén SUH
AREXHX01-0200 Cinco Saltos  producto cérnico
AREXHX01-0038 Neuquén SUH
AREXHX01-0038 Cipolletti DMS
AREXHX01-0011 Neuquén SUH
- | AREXHX01-0011 Pcia. BA SUH
AREXHX01-0011 Neuquén SUH
AREXHX01-0015 Rawson SUH
AREXHX01-0011 Viedma SUH
AREXHX01-0319 Trelew DS
- AREXHXO01-0325 Cipolletti DMS
AREXHX01-0049 Trelew SUH
AREXHX01-0018 Neuquén SUH
AREXHX01-0095 Lincoln SUH
AREXHX01-0332 Viedma SUH




BROTES EN JARDINES MATERNALES

Afio N° Pacientes ~N°de Serotipo Stx- Fuente
DS/SUH Asintomaticos Genotipo

2002 1/0 1 O157:H7 | stx2/stx2c | desconocida
CABA

2003 13/1 0 026:H11 stx1 persona-a-
MDP 0O103:H2 stx1 PErsona

2004 3/1 2 O157:H7 | stx2/stx2c Natatorio
PARANA

2005 2714 1 0O145:NM Stx2 Natatorio
ROSARIO ONT:HNT stx2d




STEC O157 Y NO-O157
DE DIFERENTES ORIGENES
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ESTUDIO DE FACTORES DE RIESGO

Alta incidencia de SUH
Alta morbilidad Necesidad de

Carencladeun prevencion primaria
tratamiento especifico

Ausencia de estudios epi anteriores
Alto consumo de carne per capita
Consumo de carne mal cocida

Objetivo

Identificar factores de riesgo asociados a infecciones
esporadicas por STEC en nifios argentinos




FACTORES DE RIESGO

Caso — Control (relacion: 150-299) (edad, barrio, periodo de exposicion)
Buenos Aires (Garrahan), Mendoza (Notti)
Enero 2001-diciembre 2002
Transmision por alimentos
Comer carne mal cocida en la casa y fuera de la casa
Comer en reuniones sociales
Transmision persona a persona
Contacto con nifno con diarrea
Concurrir a Jardin Maternal o de Infantes
Transmision por contacto con animales
Vivir o visitar el campo
Vivir o visitar un lugar con animales domesticos
Factores del huésped
Ser de sexo femenino

#. MINISTERIO de

MASALUD

. .* PRESIDENCIA de la NACION



FACTORES DE PROTECCION

avado de manos siempre con aguay jabon
despues de manipular carne cruda

Comer fruta y vegetales en forma frecuente




SUH POR CONSUMO DE HAMBURGUESAS

Caso: nina de 2 anos atendida en el Hospital Garrahan
el 26 de abril de 2002, con diarrea sanguinolenta que
evoluciona a SUH

Alimento sospechoso: hamburguesas caseras
consumidas 48 horas antes del inicio de la diarrea

Se aislo del coprocultivo y del alimento:
Escherichia coli O157:H7
eae/stx2+stx2vh-a/EHEC-hlyA, PT4

con identico patron de Xbal-PFGE y
Binl-PFGE

Rivas et al. EID 2003, 9: 1184-6
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VIGILANCIA POR ESTRATEGIA DE
UNIDADES CENTINELA

Implementacion de las UC, con SUH como EVENTO TRAZADOR
DE ETA

22 UC

14 Jurisdicciones: Ciudad de Buenos Aires (3), Cérdoba,
Corrientes, Chubut, Entre Rios, La Pampa, Mendoza, Neugueén,
Pcia. de Buenos Aires (5), Rio Negro, Salta, Santa Feé (3),
Tucuman, Santiago del Estero

Tres Cursos de Capacitacion para la deteccion de STEC
Microbiologos clinicos: 33

Bromatologos: 26

Desarrollo del software




DIAGRAMA DE FLUJO ANTE UN CASO DE SUH O INFECCION POR STEC

Diarrea

Guardia

. aamd Laboratorio
Bajo Riesgo

Nefrologia

Investigacion de caso Domicilio
Epidemiologia
Fuentes
Bromatologia

Institucion

Proveedor

Notificacion
Epidemiologia Local
Provincial, Nacional

INAL, SENASA




CONCLUSIONES

SUH post-entérico es endémico en Argentina
Evidencias de infeccion por STEC en el 60% de los casos

STEC 0157 y no-O157 son detectados en enfermedad humana, en el
reservorio animal y en alimentos

E. coli O157 es el principal serotipo de STEC (>50%)

Otros serotipos frecuentes: O145:NM, O91:NM; O113:H21; Ox3:H21;
026:H11

stx2+stx2vh-a es el genotipo prevalente
PT4 y PT49 son los fagotipos prevalentes

Cepas idénticas o genéticamente relacionadas son detectadas por
Xbal-PFGE




SERVICIO FISIOPATOGENIA

Laboratorios de Seguridad Bioldgica
BSL2, BSL3 y BSL3A.
ANLIS - “Dr. Carlos G. Malbran”
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MUCHAS GRACIAS !
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