Comunicaciones breves

Arch Argent Pediatr 2016;114(6):549-556 / 549

Inmunidad humoral a tétanos, sarampion y rubéola en
ninos con leucemia linfoblastica aguda luego del

tratamiento quimioterapico

Humoral immunity to tetanus, measles and rubella in children with acute

lymphoblastic leukemia after chemotherapy

Dra. Myriam Onoratelli*, Dra. Claudia Botana®, Dra. Laura Peralta®, Dra. Magali Rebollo®, Dra. Silvina Ruvinsky®,
Dra. Myriam Guitter®, Dra. Maria S. Felice®, Dra. Mercedes Posadas®, Dra. Silvina Evangelista’,
Dra. Maria V. Villar', Dra. Mariana Golluscio’, Dra. Agustina Molina® y Dra. Lidia Fraquelli®

RESUMEN

Los regimenes de quimioterapia y los avances en el soporte
clinico han mejorado la supervivencia de los nifios con
leucemia linfoblastica aguda. Son temas de preocupacion las
secuelas del tratamiento, entre ellas, el dafio inmunolégico
inducido por la terapia inmunosupresora, que se refleja en la
pérdida de niveles protectores de anticuerpos provistos por
inmunizaciones previas.

Nuestro objetivo fue evaluar la presencia de titulos protectores
de anticuerpos para sarampion, rubéola y tétanos en pacientes
con leucemia linfoblastica aguda luego de haber finalizado el
tratamiento quimioterapico.

Seincluyeron 61 nifios conleucemialinfoblésticaagudaasistidos
en el Hospital Garrahan, que habian finalizado el tratamiento,
como minimo, 6 meses antes y con vacunacion completa previa
al diagnéstico. Las tasas de anticuerpos protectores fueron
sarampion: 46% (IC 32-59); tétanos: 53% (IC 40-67); rubéola:
60% (IC 47-63).

Estos resultados refuerzan la necesidad de reconsiderar la
revacunacion en este grupo de pacientes.

Palabras clave: leucemia linfobldstica aguda, inmunizaciones,
inmunidad humoral, anticuerpos, quimioterapia.
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INTRODUCCION

En las dltimas dos décadas, los regimenes
intensificados de la quimioterapia y los avances
en la implementacién del soporte clinico lograron
mejorar la supervivencia de los nifos con
leucemia linfoblastica aguda (LLA).!
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El ndmero creciente de sobrevivientes plantea
un desafio para los pediatras, especialmente en
relacién con el desarrollo de secuelas secundarias
al tratamiento. Entre ellas, se encuentra el
dafio inmunolégico inducido por la terapia
inmunosupresora. Los nifios con LLA tratados
con quimioterapia sufren una inmunosupresion
humoral y celular que puede durar meses o afios
después de haber finalizado el tratamiento.**

Las inmunizaciones constituyen una medida
sumamente importante en la prevencién de
enfermedades infecciosas transmisibles. En
este contexto, resulta relevante conocer el nivel
de proteccion para enfermedades prevenibles
por vacunas en estos pacientes, que recibieron
las inmunizaciones en forma oportuna y luego
realizaron quimioterapia.

Existe poca evidencia en la literatura acerca
de la recuperacion de los niveles protectores
de anticuerpos provistos por inmunizaciones
previas en los nifios tratados por LLA que
finalizaron tratamiento quimioterdpico. Los
estudios publicados difieren en los resultados
reportados, de modo que no es posible realizar
una recomendacion definitiva sobre una politica
de revacunacion.’ En nuestro medio, no existen
datos publicados sobre este tema.

El objetivo de este estudio fue evaluar la
presencia de titulos protectores de anticuerpos
para sarampidn, rubéola y tétanos en pacientes
con LLA luego de haber finalizado el tratamiento
quimioterapico.

POBLACION Y METODOS

Realizamos un estudio descriptivo y
observacional, de corte transversal.

Se incluyeron 61 pacientes con diagndstico
de LLA asistidos en el Hospital de Pediatria
“Prof. Dr. Juan P. Garrahan” durante el periodo
comprendido entre junio de 2008 y enero de
2013. Los criterios de inclusién fueron haber
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recibido tratamiento de primera linea segtn
el protocolo en curso, nifios de entre 1y 17
afios en el momento del diagnéstico, haber
transcurrido entre 6 y 18 meses luego de haber
finalizado el tratamiento al momento del estudio
y que tuvieran vacunacién completa, segin el
Calendario Nacional de Vacunacion.

Los pacientes incluidos aceptaron participar
en forma voluntaria e informada, mediante
consentimiento y asentimiento si correspondia.

El tratamiento recibido fue el Protocolo
11-ALLIC/BFM-2002.° Los pacientes se
clasificaron en tres grupos de riesgo (estandar,
intermedio y alto) de acuerdo con pardmetros
clinicos, biolégicos y respuesta al tratamiento. El
tratamiento administrado difirié en intensidad
segtn los grupos de riesgos.

El cumplimiento de la vacunacién se corroboré
con el carnet de vacunas.

Se excluyeron aquellos nifios que habian
recibido los refuerzos correspondientes por la
edad para tétanos, sarampién o rubéola luego
de la finalizacién de la quimioterapia, pacientes
con alteraciones de la inmunidad previas al
diagnostico de LLA y aquellos que no habian
recibido algtin refuerzo correspondiente a la edad
por estar bajo quimioterapia.

Las principales variables de resultado fueron
los titulos de anticuerpos para rubéola, sarampién
y tétanos obtenidos luego del ingreso al estudio.

El dosaje de anticuerpos se realizé después de
6 a 18 meses de haber finalizado la quimioterapia,
por lo que la situacién se definié como “ausencia”
de niveles protectores y no de “pérdida”, ya que
no se realiz6 el dosaje previo a la quimioterapia.
Si bien estos resultados no se compararon con
los niveles de anticuerpos previos al tratamiento
quimioterapico, se tuvo en cuenta que, en la
poblacién general con esquema de vacunacién
completa, la prevalencia de niveles protectores de
anticuerpos contra las enfermedades estudiadas
fue entre el 90% y el 95%.71°

Los dosajes de inmunoglubulina G (IgG) para
rubéola se determinaron mediante un método
cuantitativo basado en enzimoinmunoensayo de
microparticulas (microparticle enzyme immunoassay;
MEIA, por sus siglas en inglés) de Laboratorios
Abbott®.

Para el dosaje de IgG para sarampion, se
utilizé un método cualitativo que asociaba el
método inmunoenzimatico sandwich en dos etapas
a una deteccion final por fluorescencia (enzyme
linked fluorescent assay; ELFA, por sus siglas en
inglés) de Laboratorios Biomerieux®.

El dosaje de titulos de anticuerpos para toxoide
tetdnico se realizo6 en el laboratorio de inmunologia
utilizando el test de ensayo por inmunoabsorcién
ligado a enzimas (enzyme-linked immunosorbent
assay; ELISA, por sus siglas en inglés).

Adicionalmente, se consigné, en cada caso,
edad del nifio al momento del diagnéstico, tiempo
(en meses) trascurrido desde la finalizacion de la
quimioterapia y grupo de riesgo de LLA.

En todos los casos, se realiz6 una tnica
determinacién a través de una extraccion de
sangre por venopuncion solicitada junto con el
control oncoldgico que habitualmente se realiza
en estos pacientes. No se realizaron extracciones
adicionales para este estudio.

El estudio fue aprobado para su desarrollo por
el Comité Revisor de Investigacion y el Comité de
Etica Hospitalario.

Anailisis estadistico

Para el analisis descriptivo de las variables
continuas, se usaron, como medidas de resumen,
media, mediana y desvio estandar, segin
correspondiera a la distribucién de los datos.
Las variables categéricas se midieron en valor
absoluto y porcentual.

Las tasas de proteccién se expresaron como
porcentajes e IC 95% para reportar la precision
del valor obtenido.

Ademas, se analiz6 la relacién entre la
presencia o no de titulos protectores y grupos
de riesgos de LLA, edad en el momento del
diagnoéstico y tiempo de finalizado el tratamiento.
Para el andlisis, se utiliz6 el programa estadistico
STATA 9.0 (StataCorp USA).

RESULTADOS

Ingresaron al estudio 61 nifios, 31 mujeres y 30
varones. En la Tabla 1, se describen las principales
caracteristicas de la poblacion.

TasLa 1. Caracteristicas generales de la poblacion evaluada
(n=61)

Sexo masculino, n (%)

30 (49)

Edad en afos en el momento del dosaje

de anticuerpos; mediana (rango) 10,3 (3,6-19,1)

Grupo de riesgo LLA, n (%)

Estandar 16 (26)
Intermedio 39 (64)
Alto 6 (10)

Tiempo en meses de finalizada la

quimioterapia; mediana (rango) 9(6,2-17)

LLA: leucemia linfobléstica aguda.
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La tasa de anticuerpos protectores fue, para
sarampion, 46% (IC 95%: 32-59); para tétanos,
53% (IC 95%: 40-67); y, para rubéola, 60%
(IC 95%: 47-63).

La presencia de anticuerpos protectores segtin
los grupos de riesgo fue la siguiente:

- para sarampion, en el 53% de los pacientes
de riesgo estandar, 50% de los de riesgo
intermedio y ninguno de los 6 pacientes de
riesgo alto.

- pararubéola, en el 53% de los nifios de riesgo
estandar, 65% de los de riesgo intermedio y
50% de los de riesgo alto.

- para tétanos, en el 53% de los nifios de riesgo
estandar, 57% de los correspondientes a riesgo
intermedio y 33% de los de riesgo alto.

En el analisis descriptivo de nuestros
resultados, no se observ6 diferencia entre la
presencia de anticuerpos protectores y la mediana
de edad en el momento del diagnéstico o la
mediana en meses de tiempo transcurrido luego
de haber finalizado el tratamiento (Tablas 2 y 3).

DISCUSION

En nuestro estudio, se observd que,
dependiendo del anticuerpo evaluado, entre el
40% y el 54% de los nifios con diagnostico de
LLA, que cumplieron tratamiento quimioterdpico
convencional, carecian de anticuerpos
protectores para sarampion, rubéola y tétanos,
inmunizaciones recibidas segtin el Calendario
Nacional de Vacunacion, antes de comenzar el
tratamiento.

Los nifios con LLA tratados con quimioterapia
sufren una inmunosupresiéon humoral y celular

TaBLA 2. Presencia de titulos protectores para sarampion,
rubéola y tétanos segiin edad al momento del diagnéstico
(n=61)

Titulos protectores Edad al momento

de anticuerpos del diagnoéstico de LLA
X DE (IC 95%)

Anticuerpos contra sarampién  + 6,9+45 (5,1-8,6)
- 69+42  (55-84)

Anticuerpos contra tétanos + 72+38 (5,9-8,6)
- 6,7+5 (4,9-8,5)

Anticuerpos contra rubéola + 72+43 (5,7-8,6)
- 67+44  (49-84)

LLA: leucemia linfoblastica aguda;

X DE: mediana desvio estandar; IC: intervalo de confianza.
+ Presencia de titulos protectores de anticuerpos;

- Ausencia de titulos protectores de anticuerpos.

que puede durar meses o anos después de
haber finalizado el tratamiento.>* La inmunidad
humoral expresada por la funcion de células
B puede ser evaluada midiendo los niveles
séricos de inmunoglobulinas. Se ha observado
que, al finalizar la quimioterapia, estos niveles
estdn cercanos al percentilo 10 y alcanzan
valores normales dentro de los 6 meses de haber
finalizado el tratamiento inmunosupresor.**

Sin embargo, existe poca evidencia en la
literatura acerca de la recuperacién de los
niveles protectores de anticuerpos provistos
por inmunizaciones recibidas previamente al
tratamiento quimioterapico.

Nilsson et al.,'! analizaron los niveles de
anticuerpos en 43 nifios después de la
quimioterapia y demostraron la persistencia de
los niveles de proteccion contra el sarampion y
la rubéola en el 60% y el 72% de los pacientes,
respectivamente. Brodtman et al.,'? estudiaron
los titulos de anticuerpos para varias vacunas
en 100 nifios con LLA y observaron que el
porcentaje de nifios con LLA que tenian titulos
protectores fue notablemente inferior al previsto
para los sujetos de control inmunizados. En
el estudio de Von der Hardt et al.,'®* mas de
50% de los pacientes carecian de inmunidad
protectora contra la difteria y tétanos después del
tratamiento quimioterapico.

Los estudios publicados difieren en los
resultados y, si bien muchos de ellos demuestran
reduccién en los niveles protectores de
anticuerpos, en algunos, se cuestiona su disefio.

En la tinica revisién sistematica realizada
por Van Tilburg et al.,” los resultados fueron

TaBLA 3. Presencia de titulos protectores para sarampion,
rubéola y tétanos segiin meses de finalizado el tratamiento
quimioterdpico (n= 61)

Meses de finalizado
el tratamiento
X DE (IC 95%)

Titulos protectores
de anticuerpos

Anticuerpos contra sarampién  + 89+25 (7999
- 92+25 (84-10,1)
Anticuerpos contra tétanos + 87272 (7,9-9,5)
- 94+27 (84-10,4)
Anticuerpos contra rubéola + 95+2,6 (8,6-10,4)
- 86+23 (7,6:95)

X DE: mediana desvio estandar; IC: intervalo de confianza.
+ Presencia de titulos protectores de anticuerpos;
- Ausencia de titulos protectores de anticuerpos.
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presentados en rangos de valores de tasas de
proteccién, lo que parecia apropiado dada la
diversidad de los estudios. El amplio rango
en niveles de anticuerpos protectores entre
los estudios, que puede ser explicado por su
heterogeneidad y el tamafio limitado en la
muestra, no permiti6 realizar un metaanalisis. Por
lo tanto, no se pudo adoptar una recomendacion
definitiva sobre una politica de revacunacion.’

En el Reino Unido y en Espana, se recomienda
la administraciéon de una dosis de refuerzo de
las vacunas recibidas luego de 6 meses de haber
finalizado el tratamiento quimioterapico. Estas
recomendaciones se basan, principalmente, en
la opinion de expertos y un nimero limitado de
estudios publicados."**

Algunos estudios han demostrado que, en los
pacientes de menor edad, se observa una mayor
incidencia de disminucién en los niveles de
anticuerpos protectores.!!

En el analisis descriptivo de nuestros
resultados, no se observ6 diferencia entre la
presencia de anticuerpos protectores y la mediana
de edad al momento del diagnéstico o la mediana
en meses de tiempo transcurrido luego de haber
finalizado el tratamiento.

Con respecto a los grupos de riesgo de LLA,
si bien se describe el porcentaje de anticuerpos
protectores en los diferentes grupos de riesgo, una
de las limitaciones de estos resultados es que, en
el grupo de alto riesgo, solo tuvimos 6 pacientes.

Por lo tanto, si bien se observé que ninguno
de los pacientes de alto riesgo tenia anticuerpos
protectores para sarampion, el tamafio pequefio
de la muestra no permite detectar una diferencia
significativa.

Es interesante resaltar que, atin los pacientes
de riesgo estandar, no presentaron anticuerpos
protectores en un alto porcentaje.

Por lo tanto, los resultados hallados refuerzan
la necesidad de reconsiderar las politicas de
revacunacién en los pacientes que reciben
tratamientos de quimioterapia para LLA, atin de
aquellos que pertenecen a los grupos de riesgo
estandar o intermedio y reciben tratamientos de
menor intensidad, y, sin dudas, especialmente en
el grupo de pacientes de alto riesgo, que reciben
esquemas de mayor intensidad. B
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RESUMEN

Introduccion. El sindrome urémico hemolitico (SUH) es
una entidad infectocontagiosa producida por Escherichia coli
productora de toxina Shiga.

El objetivo fue evaluar el riesgo de contagio y evolucion clinica
entre hermanos con SUH tipico.

Poblacion y métodos. Se analizaron las historias clinicas de
los nifios con SUH tipico desde 1997 a 2012. Se utiliz, como
criterio de inclusion, a parejas de hermanos. Se definié un
puntaje de gravedad.

Resultados. Se registraron 133 pacientes con SUH; 40 tenian
hermanos y 4 progresaron a SUH (10%). La edad media de los
4 pares de hermanos fue de 29,3 meses (DE = 11,5) y 5 (62,5%)
erannifias. El tiempo medio entre casos fue de 5,7 dias (DE + 3).
EISUH present6é un mayor puntaje de gravedad enlos hermanos
que se enfermaron en segundo lugar.

Conclusion. El riesgo para desarrollar SUH entre hermanos
fue 10% y la evolucién clinica del segundo hermano fue mas
desfavorable.

Palabras clave: sindrome urémico hemolitico, hermanos, Escherichia
coli, riesgo, Argentina.
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INTRODUCCION

El sindrome urémico hemolitico (SUH)
se define clinicamente por la triada clinica
de trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopatica e insuficiencia renal aguda, y
se caracteriza por la presencia de microangiopatia
trombdtica en los estudios anatomopatoldgicos.
El Dr. Carlos Gianantonio, en 1964, publicé una
serie de casos en ninos argentinos y realizo la
descripcién completa de los aspectos clinicos y la
evolucion de este sindrome.!
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La sobrevida del SUH mejoré con la dialisis
peritoneal intermitente en la fase aguda y el
trasplante renal en la fase crénica. Sin embargo,
continta siendo un problema importante de
salud en la Argentina. Es la principal causa de
insuficiencia renal aguda y la segunda de la
enfermedad renal crénica, lo que representa,
aproximadamente, el 20% de los trasplantes
renales pedidtricos.?

El SUH se produce, en el 90% de los casos,
por la infeccién de Escherichia coli variedad
enterohemorragica productora de toxina Shiga
(Shiga toxin-producing Escherichia coli; STEC, por
sus siglas en inglés); es decir que se trata de una
entidad infectocontagiosa y se denomina SUH
tipico. La tasa de incidencia es variable, pero, en
la Argentina, la incidencia anual es de entre 10 y
12 casos cada 100000 nifios menores de 5 afios de
edad; es la tasa mundial mads alta reportada.’

Los factores de riesgo que se han vinculado al
desarrollo del SUH tipico son comer carne fuera
del domicilio, comer carne mal cocida, vivir en
un lugar con animales de granja o visitarlo y el
contacto con nifos menores de 5 anos de edad con
diarrea.!

El reservorio de STEC es el ganado vacuno,
y la contaminacién fecal de los alimentos y agua
potable por el ganado es, a menudo, la fuente de
la enfermedad en nuestro pais.

La infeccién secundaria a través del contacto
de persona a persona también puede ocurrir.” Se
ha descrito que los contactos familiares de nifios
con SUH tipico son comiinmente colonizados
con STEC y se identificé con frecuencia la toxina
Shiga en miembros de una misma familia.®”
El desarrollo y la gravedad en el contagio de
persona a persona podrian depender, entre otros
factores, de la cantidad de in6culo ingerido y la
susceptibilidad de cada individuo.

El objetivo fue evaluar el riesgo de contagio y
evolucion clinica entre hermanos con SUH tipico.

POBLACION Y METODOS
Se analizaron las historias clinicas de los nifios
con SUH tipico que ingresaron al Departamento
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de Pediatria de nuestra Institucion entre el 1 de
marzo de 1997 y el 31 de diciembre de 2012.
Se llamo6 teleféonicamente a las familias para
confirmar los datos registrados.

Se definié SUH tipico como la triada
de trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopatica e insuficiencia renal aguda
luego de un episodio de diarrea con o sin sangre.

Todos los casos clinicos se notifican al
Ministerio de Salud a partir del afio 2000.

Todos los pacientes fueron estudiados
con coprocultivo para la bisqueda de STEC
y/o deteccién de verotoxina 1y 2 en materia
fecal por citotoxicidad especifica en células
Vero, enzimoinmunoensayo o por test rapido
inmunocromatografico de acuerdo con el afio de
ingreso del paciente.

Se utiliz6, como criterio de inclusién, a parejas
de hermanos (de 6 meses a 6 afios de edad) que
hubieran presentado SUH tipico en el mismo
periodo epidemioldgico (de 2 a 14 dias).

Se definié6 compromiso renal al aumento
de la creatinina sérica por encima del rango
normal ajustado a la edad o a la presencia de
hematuria y proteinuria en el sedimento de orina;
trombocitopenia, como el recuento de plaquetas
menor de 150 x 10°/L; y compromiso neurolégico,
a letargia, irritabilidad, ataxia, convulsiones o
coma.

Se evaluaron las siguientes variables: edad,
sexo, fecha de comienzo de los signos clinicos y de
laboratorio de SUH entre el primer y el segundo
hermano, anélisis de laboratorio al ingresar
(recuento de glébulos blancos, recuento de
plaquetas, hematocrito, creatinina, sedimento de
orina), caracteristicas clinicas (oligoanuria, dialisis
peritoneal intermitente, compromiso neurolégico
y evolucion clinica).

Se defini6 un puntaje de gravedad basado en
predictores de mortalidad y de compromiso renal
crénico descritos por Oakes et al. en 2006 y 2008:%°
* Recuento de glébulos blancos igual a 20000

células por mm? o mayor (1 punto) y menor (0).
* Hematocrito igual a 23% o menor (0) y mayor (1).
* OQligoanuria igual a 5 dias o mayor (2), menor

(1) y sin oligoanuria (0).

* Presencia de compromiso neurolégico (1) y

ausencia (0).

El puntaje 0 se interpreté como menor
gravedad y el 5, mayor gravedad.

Las variables categéricas se analizaron por
frecuencias y las continuas con distribucién
normal, por la prueba t de Student. Una p con
valor menor de 0,05 se considero significativa.

RESULTADOS
Se registraron 133 pacientes con SUH tipico.
La media de edad fue de 24 meses (DE = 9,4);

TasLa 1. Caracteristicas clinicas, andlisis de laboratorio al ingresar y puntaje de gravedad de los 4 pares de hermanos con

sindrome urémico hemolitico

Familia 1 2 3 4

Afo de diagndstico 1997 1999 2002 2006
Edad (meses) 25 10 23 43 31 47 28 28
Sexo F M M F M F F F
Diagnostico Inicial Post Inicial Post Inicial Post Inicial Post
Intervalo para el desarrollo

de SUH (dias) 9 5 2 7
Oligoanuria (dfas) 1 1 6 30

DPI (dias) 0 0 5 32

Creatinina inicial (mg/dl) 2,1 3,5 0,8 1,2 3,4 1,2 17 3,7
Hematocrito (%) 21 25 30 29,6 23,6 31 21 26
Recuento de plaquetas (cel./mm?) 50000 17200 130000 29000 43700 53800 64300 74500
Recuento de glébulos blancos

(cel./mm?) 12300 13500 12000 14600 13800 36100 19500 24500
Compromiso neuroldgico Si Si No No No Si No Si
Evolucién Normal Normal  Normal Normal  Normal PeIRC  Normal P
Puntaje de gravedad 2 4 1 2 3 5 1 5

SUH: sindrome urémico hemolitico. M: masculino; F: femenino. Normal: creatinina normal, normotenso y sin proteinuria.
P: proteinuria; IRC: insuficiencia renal crénica. DPI: didlisis peritoneal intermitente. Post.: posterior.
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58% eran ninas. La tasa de mortalidad fue de
1,8% y el compromiso neurolégico fue la causa
de muerte en todos los casos fatales.

Tenian hermanos 40 pacientes; 16 tuvieron
diarrea y 4 progresaron a SUH (10%). Un par de
hermanas eran mellizas.

La edad media de los 4 pares de hermanos fue
de 29,3 meses (DE + 11,5) y 5 (62,5%) eran nifas.
No hubo recurrencias de SUH en ninguno de
los pacientes y no hubo casos entre los adultos.
El tiempo medio entre el primer y el segundo
hermano con SUH fue de 5,7 dias (DE £ 3) y la
media de seguimiento fue 11 afios (DE + 5,4).

En las parejas de hermanos diagnosticados en
2002 y 2006, se confirmé la presencia de STEC por
el hallazgo de verotoxina en materia fecal.

Se describen las caracteristicas clinicas y de
laboratorio inicial de los pares de hermanos
estudiados en la Tabla 1.

Los hermanos que desarrollaron SUH tipico
en segundo término presentaron mayor grado
de gravedad, segtn los parametros de mal
pronostico evaluados al inicio de la enfermedad,
con mayor frecuencia de compromiso neurolégico
y falla renal prolongada.

La media del puntaje de gravedad de los
hermanos que desarrollaron SUH tipico en
primer término fue 1,75 (DE = 0,95) y de los que
lo desarrollaron en segundo término fue 4 (DE +
1,4) (p <0,03).

DISCUSION

El1 10% de los hermanos de los pacientes
desarrollaron SUH tipico y la evolucién clinica del
segundo hermano fue mas desfavorable.

Los contactos familiares de nifios con SUH
son comunmente colonizados con STEC y la
seroconversioén ocurre, con frecuencia, en los
familiares de los nifios con la enfermedad.>*

A pesar de que los sintomas del tracto
gastrointestinal en los contactos fueron poco
frecuentes en nuestro estudio, se ha reportado que
alrededor del 40% de los contactos domésticos de
nifios con SUH presentan toxina libre en materia
fecal ..

Los brotes pueden ser originados por la
exposiciéon simultdnea de varios individuos a
una fuente de origen alimentario comtn, aunque
la transmisién secundaria de persona a persona
puede producirse en pequefias comunidades o
familias.®”

En nuestro estudio, los pacientes que se
enfermaron en segundo término tuvieron una
evolucion mas grave. Esta evolucion podria estar

asociada con factores de virulencia, con la via de
transmisién o con un mayor inéculo.

Los nifios que presentan SUH tipico con
compromiso del sistema nervioso central,
intestinal o miocardico presentan mayor
morbilidad y mortalidad durante la fase aguda
de la enfermedad.®"

E120% y el 30% de los pacientes evolucionan
con secuelas renales a largo plazo, tales como
proteinuria, hipertensién arterial y disminuciéon
de la tasa de filtracién glomerular.>'%2

Varios estudios han intentado determinar
predictores de mal prondstico en cuanto a
mortalidad y progresion de la enfermedad renal
en pacientes con SUH tipico.*’

Los estudios de Oakes et al., en 2006 y 2008,
demostraron que la leucocitosis y anemia leve al
ingreso al hospital se asociaron con mortalidad
y la duracién de la oliguria y/o anuria fueron
predictores de morbilidad renal a largo plazo.®’

En las regiones endémicas, muchos de los
casos familiares de SUH se deben a toxina Shiga.
Los segundos casos se manifestaron dentro de
4 semanas en el 3,4% de las familias estudiadas
en la regioén estadounidense de Utah.'

Estudios previos informaron que cepas de
STEC serotipo O157 causaron casos esporadicos
de SUH tipico en la Argentina y que distintos
miembros de una misma familia se infectaron
sintomatica o asintomaticamente con STEC. Se
encontraron signos de infeccion en el 31,6% de
los miembros de las familias estudiadas y los
padres tuvieron mayor tasa de infeccién que los
hermanos.®

Dado el periodo de incubacién de este
patégeno (mediana de ocho dias), es muy dificil
establecer la distincion entre casos coprimarios y
transmision secundaria entre los miembros de la
familia con antecedentes de exposicién comun.

Un estudio de cohorte retrospectivo que
evalué un brote de infeccién por STEC 0157
en el sur de Gales y Reino Unido en el otofio de
2005 refiri6 que la presencia de un hermano y
la edad de menos de 5 afios del caso primario
fueron predictores independientes para los
grupos familiares en los que se produjeron
casos secundarios. También demostré que la
hospitalizacién de los casos STEC reduce el riesgo
de transmisiones del hogar.'*

Se han informado casos familiares de SUH que
se asocian con mutaciones genéticas o deficiencias
adquiridas en la regulacién del complemento.
Este tipo de SUH se denomina SUH atipico,
que suele ser recurrente y, en general, no se
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relaciona con la exposicién a toxina Shiga, aunque
algunas familias en las cuales se han encontrado
mutaciones del sistema del complemento
presentaron, como desencadenante del SUH,
infeccién por STEC concomitante.'

Nuestro estudio tiene una serie de
limitaciones, tales como el disefio retrospectivo y
el pequefio nimero de hermanos estudiados. Sin
embargo, los resultados muestran la prevalencia
de SUH tipico entre hermanos en el periodo y la
poblacion estudiada. La evolucién del segundo
caso podria ser més grave.

Consideramos que, ante el diagndstico de SUH
tipico, es necesario realizar una estrecha vigilancia
epidemiolégica en los hermanos de los nifios
afectados por este sindrome. B
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