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Entidad clinica y anatomopatologica caracterizada por la triada:

1 Anemia hemolitica microangiopatica
J Trombocitopenia

1 Insuficiencia renal aguda

Ardissino et al. (Eur J Intern Med 25(2):e29, 2014) propusieron un
cambio en la definicion:

) Hemalisis en lugar de anemia
1 Consumo de plaquetas en lugar de trombocitopenia

1 Signos de dafno renal en lugar de fallo renal



Estrategias de Vigilancia Epidemiologica

el SUH e infecciones asociadas a STEG

1 Notificacion de casos clinicos de SUH al Sistema
Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS-Md&dulo C2).

Es obligatoria, inmediata e individualizada (Resolucion
N° 346/00)

) Vigilancia Centinela (SNVS-Modulo UCSUH): 25 UC-
SUH en 16 provincias

] Vigilancia basada en Laboratorio (SNVS-Mddulo SIVILA)

1 Vigilancia Molecular: PulseNet de América Latina y El
Caribe



MarcoNormativo Nacional de 1asENO:

Ley19.463/1960

e ARTICULO 40 - Estan obligados a la notificacion:

e a) El médico que asista o haya asistido al enfermo o
portador o hubiere practicado su reconocimiento o el de
su cadaver;

e b) El médico veterinario, cuando se trate, en los
mismos supuestos, de animales;

e ¢) El laboratorista y el anatomopatdologo que haya
realizado examenes que comprueben o permitan
sospechar la enfermedad.
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) Incidencia mas alta a nivel mundial
v" ~10 caso0s/100.000 nifios < 5 afos por afio
v" Primera causa de insuficiencia renal aguda
v Segunda causa de insuficiencia renal cronica
v' Causa el 9% de transplantes renales

] Evidencias de STEC 0157 en >70% de los
Infecciones

1 Shigella dysenteriae tipo 1 NO aislada

1 Detectado en el reservorio animal y alimentos



N°de Gasos y Tasas de SUH en menoresy

mayores de 5 anos. Argentina, 2011-2015
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Distribucion de los casos y tasas de SUH notificados

segin grupo de edad. Argentina. 2011-2015
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Argentina, 2011-2015.
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Total de trasplantados
Argentina 2011-2014
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Argentina. 2011-2014.
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Tasas de notificacion por 100.000 hahitantes
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Tasas de Notificacion de SUH por 100.000

Argentina. 2010-2015
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LNR para SUHy diarreas por STEC:

|. Deteccién de toxina Shiga libre en materia fecal
1 Citotoxicidad especifica en células Vero

Il. Deteccidn, aislamiento y caracterizacion de STEC
Tamizaje por mPCR (stx,/stx,/rfbg,57)
Aislamiento, SIM serogrupo-especifica
Tipificacion: factores de virulencia, biotipo, serotipo, antibiotipo
Subtipificacion: PFGE, y genatipificacion de variantes de Stx1 y
Stx2
lll. Deteccién de anticuerpos anti-LPS
1 ELISA con glicoconjugados serogrupo-especificos

D000



Frecuencia de serotinos STEC

Argentina 2011-2015

Seroting Infecciones humanas SUH
P (n=802) (n= 396)
oi57:H7  570(71L,1%) 279(70,5%)
O145[H25;H28;NM:NT] 137 (17,1%) 77 (19,4%)
O121:H19 23(29%) = 15(38%)
026[H11;NM;NT] 18 (2,2%) 5 (1,3%)
O103[HZNM] 10(12%)  3(08%)
O111[H8:NM;NT] 5 (0,6%) 1 (0,3%)

ONT[H2;H7;H21;H28;NM] 23 (2,9%) 9 (2,8%)




Perfil genetico te cepas STEC 0197

Argentina 2011-201o
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Perfil genetico de cepas STEG no-01v7

Argentina 2011-201o
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Brotes asociados a STEC. 2011-2015
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Respuesta humoral a-LPS

La respuesta inmune humoral al LPS esta dominada por anticuerpos contra
el lipopolisacarido O

Glicoproteinas recombinantes: utilizando el sistema de N-glicosilacion de
Campylobacter jejuni se pueden generar conjugados O-polisacarido-proteina
serogrupo-especificos

Glicoproteinas recombinantes en uso: AcrA-O157, 0145, 0121

Glicoproteinas recombinantes en evaluacion: AcrA-026, 0103, 0111, 045
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Respuesta inmume humoral a-01o7

Técnica: glico-IELISA (AcrA-O157, 0145, 0121)

Muestras: 505/14 1S: 13/07/14; TM: 14/07/14 (1 d)
522/14 1S: 11/07/14; TM 12: 15/07/14 (4 d); 22: 17/07/14 (6 d); 32: 24/07/14 (13 d)
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Deteccion de Anticuerpos anti-0157
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Deteccion de Anticuernos anti-014s
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Deteccion de Anticuerpos anti-0121

Respuesta inmune durante el seguimiento de un caso de
diarrea sanguinolenta de STEC 0121:H19
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para STEC. Argentina. 2011-2015

Sistema Nacional de Vigilancia (SNVS) Laboratorio Nacional de Referencia (LNR)
Casos SUH Tasas x 100.000 hab. = Casos segun criterio diagnostico
o N° de
Afi0 7 Casos .
S  asociados Solo Sgci;n/tl Solo ;?l.péé
<6a 50> Total <5a 50> Total %J_ a STEC SME 0145/ PCR+ STEC+ -
@ 0121
107
2012 323 88 0,18 0,96 (34.0%)
111
2014 346 9,24 0,16 0,97 (38.8%)




Emergencia del hibritdo EAEC-STEC

Descripcion del caso

_INino de 7 afnos 8 meses
) Procedencia: Puerto Madryn, Chubut
] 12 consulta: 15/01/15

» 2 deposiciones formes, blandas, con sangre alrededor que se
iInterpreta como extrusion del compromiso colonico, NO como
diarrea

Fiebre: 38°C

Vomitos: Si

Cefalea intensa

Irritabilidad intensa

Dolor abdominal: No

Catarro: No

YVVVYY

_! Tratamiento: ibuprofeno



1 22 consulta: 16/01/15 — Internacion (11 dias / 7 dias UTIP)

- lctericia

~ Oliguria
Fiebre 38°C
Presion sistolica/diastolica (mm HQ) 130/90
Hemoglobina (g/dl) 7,7
Hematocrito (%) 28
Hematuria macro
Uremia (mg/dl) 287
Creatininemia (mg/dl) 2,9
Natremia (mEQq/) 134
Kalemia (mEQg/l) 4.4
Plaguetas(/mm3) 25.000

Convulsion focal izquierda (23/01/15), hemiparesia izquierda, tratamiento con
lorazepan, y clobazan

Ataxia, dafo en vision

3 Transfusiones (17, 19, 21/01/15)

No requirio dialisis

RMN: normal

TAC cerebro: normal

Alta: 27/01/15 Diagnostico: SUH (D-?)



Diagnostico de laboratorio

J 12 muestra (16/01/15 — dia 1): STEC O59:NM [H19], stx,, / StxX2MF
J 22 muestra (17/03/15 — dia 61): STEC O59:NM [H19], stx,, / Stx2MF

) 32 muestra (20/05/15 — dia 115): STEC O59:NM [H19], stx,, / Stx2MF

Excrecion prolongada??? EAEC?7??

0 PCR aggR: POSITIVO

W"n
-




Proniedades de Ias cepas EAEG/STEC 099:NMIH19]

aisiagas en Alemaniay Argentina

Gen Patotipo Alemania Argentina

(DS/2010) (SUH/2015)
aggR EAEC + +
east EAEC/ETEC - -
E-hlyA Muiltiple - -
eae EPEC/EHEC - -
stx2a STEC/EHEC + +
hdaA/C (IV) EAEC + +
iha Muiltiple + +
IpfAO26 Multiple + +
IpfAO113 Multiple + +
terA STEC/EHEC - -
aatA EAEC + +
aap EAEC + +
pic EAEC + -
pet EAEC -
SigA EAEC /Shigella + +

R [ATB]: STR, TMS Citotoxicidad Vero cells: baja



Gomparacion por 4531 - PFGE
Genas EAEG/STEG 009:NMIH19]

aisiadas en Argentina y Alemanma

Dice (Opt:1.50%) (Tol 1.5%-1.5%) (H>0.0% S>0.0%) [0.0%-100.0%]
PFGE-Xbal PFGE-Xbal

90
o5
100

IR | 90/15 1°M EAECIEHEC 059:(H19) SUH Argentina 16-01-2015

90/15 2°M EAEC/EHEC 059:(H19) SUH Argentina 17-03-2015

I
l
|

B 90/15 3°M EAEC/EHEC 059:(H19) SUH Argentina 20-05-2015

Ll 1006235 EAEC/EHEC 059: (H19) DS Alemania 2010



Gepas hibridas EAEC/STEC detectaidas

Periodo: 1999-2007 (n=34)
Periodo: 2008-2015 (n=300)

Paciente Edad Sexo

MT

TGA

DC

MG

CGL

VB

CM

CG

GR

16 m

24 m

15a

92 m

47 m

13 a

18 a

84 m

S/D

60 m

M

Localidad

Malvinas
Argentinas
(Bs. As.)

Gonzalez Catan
Cérdoba Capital
Entre Rios

Hurlingham
CABA

Mercedes

Pilar
(Bs. As.)

Cérdoba Capital

Santa Fe

Hospital

San Justo

Guemes
De Nifios
San Roque

SML

Trinidad
Palermo

Blas Dubarry
Austral
De Nifios

Lab. Central
Santa Fe

Diagnostico
SUH
SUH
SUH
SUH
SUH
SUH
DS

SUH

Contacto
(Madre)

DS

stx,,/AAF IV/aggR = O59:NM[fliC, ]

IS

S/D

S/D
S/D
30/08/2006
23/11/2006
09/11/2007

S/D

S/D

S/D

INT

23/03/2005

2005
2005
02/09/2006
26/11/2006
13/11/2007

25/05/2007

S/D

S/D

Evolucion

Vivo
S/D
S/D
Vivo
Vivo
Fallecido
Vivo
Vivo

Vivo

Vivo

Serotipo

O59:NM[fliCH19]

059:NM[fliCH19]
059:NM[fliCH19]
059:NM[fliCH19]

059:NM[fliCH19]
059:NM[fliCH19]

O59:NM[fliCH19]

059:NMIfliCH19]

O59:NM[fliCH19]

O59:NM[fliCH19]



Gepas hibridas EAEG/STEC detectadas

Paciente Edad Sexo Localidad Hospital Diagndstico IS INT Evolucién Serotipo
sI 108m M L?BSSF'X?)S SML SUH 02/10/2008 08/10/08 Vivo 059:NM[fliCH19]
La Ahumada . . . .
IBN 5a M Lucio Molas SUH 20/11/2008 39776 Vivo O59:NM[fliCH19]
(La Pampa)
Esteban Echeverria . . ) .
MC 19m F (Bs. As) Garrahan Diarrea 22/05/2009 25/05/2009 Vivo O59:NM[fliCH19]
FL 5a M CABA Aleman SUH 30/10/2009 01/11/2009 Vivo 059:NM[fliCH19]
SL 2a F S/D Heller SUH 30/12/2010 10/01/2011 Vivo 059:NM[fliCH19]
LF 21m M La Plata SML SUH 14/01/2012 25/01/212 Vivo 059:NM[fliCH19]
SB 6m M Santa Fe Capital Alassia SUH 30/05/2012 05/06/2012 Vivo 059:NM[fliCH19]
cs 2a M ROEEILY e A SUH 07/06/2013 15/06/2013 Vivo O59:NMIfliCH19]
(Santa Fe) Mujer
PJE 8a M Puerto Madryn Isola SUH 15/01/2015 20/01/2015 Vivo O59:NMIfliCH19]
MCA 28m F Cérdoba De Nifios SUH 16/03/2008 21/03/2008 Vivo ONT:H4

stx,,/AAF IV/aggR = O59:NMIfliCy, (]
stx,,/AAF Ill/aggR = ONT:H4



Diversidad genetica de £ coli 0151

) La incidencia de las infecciones por STEC y de SUH varia de acuerdo a
los paises.
) La prevalencia de STEC 0157 en el ganado es similar en varios de esos
paises.
] A que se deben estas diferencias?
- Sistemas de vigilancia utilizados
- Habitos alimentarios
- Sistemas de provision de alimentos
- Susceptibilidad del huésped
- DIVERSIDAD GENETICA DE E. coli 0157 COMO
DETERMINANTE POTENCIAL DE VIRULENCIAY
RIESGO DE INFECCION HUMANA

ESTUDIOS GENOTIPICOS PUEDEN PROVEER EVIDENCIAS
SOBRE LA DIVERSIDAD GEOGRAFICA DE E. coli 0157




Brotes de STEG 0197 en 2006

) Espinaca (AGO-SEP)* ' Lechuga (NOV-DIC)*
| 204 casos en 26 estados | 71 casos en 5 estados
| 51% hospitalizados | 75% hospitalizados
| 15% SUH | 11% SUH
|

1% muertes

Promedio hospitalizacion: 63% (x 3.7).
Promedio SUH: 13% (x 3.2).




- Alimento Ne de | N°hospitalizados N° de SUH
Cepa Ao ) Clado
Pais casos (%) (%)
Brote de 5.000 —
Sakai 1996 rabanitos 1 ' 398-425 (3-5) 0-122 (0-3)
) 12.680
Japon
Hamburguesa 5
93-111 1993 Estados NO, 2 583 171(29) 41 (7)
EE.UU.
Hamburguesa 0(0)
EDL-933 | 1982 Michigany 3 47 33 (70)
Oregon, EE.UU.
Espinaca
TW14359 | 2006 26 Estados de 8 204 104 (51) 31 (15)
EE.UU.
Lechuga
TW14588 | 2006 Estados Este, 8 71 53 (75) 8 (11)

EE.UU.
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Glon Prevalente de £ coli 0101

Cepas hipervirulentas

Perfil genotipico: stx,, / stx,. / eae / ehxA
Enfermedad humana, y reservorios
Diseminado a nivel mundial

> Porcentaje de hospitalizacion

> Porcentaje de casos de SUH

> Frecuencia en ninos mas pequefos

> Frecuencia en sexo femenino
Asociacion significativa entre severidad/
duracion de la enfermedad y pertenencia
a un clado determinado

1996 Clade 1 1.2
Sakai —_—

Genome strain 3,
s

1993 1/
Hamburger —_— .
111{9 /

Clade 3

1982
Hamburger

Genome strain
(EDL-933)

2006 001 a”
C
Spinach, Lettuce ) ©°




Perfiles geneticos e cepas de
Escherichia coli 01a1:11 de origen humano.

Neutuen. 1998-2011

o Cepas E. coli 0157
Caracteristicas
(n=70)
StX,/StX,,. 55 (78,6%)
Clado 8 64 (91,4%)
Alelo 9933 67 (97,1%)

Pianciola L. et al. 1.J.M. Microbiol. 304:499-504, 2014



Perfiles geneticos e cepas de
£scherichia coli 0191:11 de origen humanoy

bovino. Argentina. 2006-2008

E. coli O157:H7
Caracteristica Humano Bovino
(n=226) (n=54)
StX,./StX,, 76,1% 55,5%
Clado 8 87,6% 59,3%
Alelo 933 98,2% 75,9%
LSPA-6 /1] 100% 94,1%

Pianciola L. et al. 1.J.M. Microbiol. 306:126-130, 2015
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ONCINSIONES

La vigilancia de los casos de SUH, utilizando distintas estrategias, ha
mejorado en los ultimos afios

La incorporacion de nuevas plataformas diagnosticas han permitido
aumentar la positividad en casos de SUH-STEC+, mejorar el
diagndstico diferencial entre SUH D+ y SUH D-, y facilitar el inicio de
las investigaciones epidemioldgicas

La emergencia de nuevos patotipos EAEC/STEC implica un nuevo
desafio para los médicos y los laboratorios de Salud Publica, Sanidad
Animal y Alimentos

En Argentina, se observa una prevalencia de cepas de E. coli 0157 del
genotipo stx,,/stx,. y del clado 8 en enfermedad humanay en el
reservorio bovino que contribuirian a explicar la alta incidencia del
SUH en nuestro pais

Lainclusion de WGS incorpora una nueva herramienta para el
diagnostico
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