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Entidad clinica y anatomopatoldgica caracterizada por la triada:

1 Anemia hemolitica microangiopatica
1 Trombocitopenia
1 Insuficiencia renal aguda

Clasificacion de SUH, TTP y otros desordenes

w N

Origen infeccioso: SUH-STEC (tipico, post-diarreico [D+]), cuadro
VAS, [D-]

Desregulacion de las vias del complemento

Deficiencia adquirida de la proteinasa de von Willebrand y des6rdenes
genéticos de ADAMTS13

Asociacion clinica, etiologia desconocida
Besbas et al. Kideney Int.; 2006; Loirat & Fremeaux-Bacchi. OJRD; 2011



SUH-STEC (tipico, D+) en Argentina

1 Comportamiento endémico, ~400 casos nuevos por ano
l Incidencia mas alta a nivel mundial en nifios

v ~10 casos/100.000 nifios < 5 afios por afio
v Primera causa de insuficiencia renal aguda
v" Segunda causa de insuficiencia renal crénica
v" Causa el 9% de trasplantes renales

] Evidencias de infeccion por STEC en ~ 70% de los casos

1 STEC es de origen zoonotico, transmitido por:
carne y derivados

vegetales

otros alimentos

agua

contacto con el ganado

persona a persona

! Shigella dysenteriae Tipo 1 (Stx1) no detectada
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N° de Casos y Tasas de SUH en menores de 5 aiios.

Argentina, 2010-2018

Distribucion de los casos y tasas de SUH
notificados segiin grupo de edad.

Argentina. 2018

Grafico 2: Casos y tasas notificados de SUH en menores de 5 afios. Argentina. Afios 2010-2018 hasta SE52.
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Fuente: Elpboracion proplo en base a datos del Sistema Nocional de Vigilancio de la Salud [SNVS C2-SIVILA-UCSUH) y SNVS2.0.
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Grifico 3: Distribucion de los casos de SUH notificados segun grupo de edad. Argentina. Afio 2018 hasta SES2.
(N=319).
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Fuente: Elaboracidn propia en base a datos del Sistema Nacional de Vighiancia de lo Salud [SNVS C2-SIVILA-UCSUH) y SNVS2.0.

Argentina, 2018

Grifico 4: Distribucién porcentual de casos de SUH segun sexo. Argentina, 2018 hasta SES2 (N=319).

Masculino g
48,6% Femenino

51,4%

Fuente: Eloboracidn propia en base a datos del Sistemo Nocional de Vigiloncia de la Salud (SNVS C2-SIVILA-UCSUH) y SNVS2.0.

Fuente: Boletin Integrado de Vigilancia | N° 439— SE 06 2019| Paginas 39-47




Diagneostico de STEC

Aislamiento de STEC
Subtipificacion de stx

- Hospitalizacién
Diagnéstico - Monitoreo de evolucion a SUH SUH
de STEC - Terapia expansiva temprana

1 StX,,, StXoe, StXoy activable
3 2 1 0%W1 2 3 4 5 6

1

Infeccién Diarrea

StX15, SX1¢, SXoq.EHEC250, STXoe, STXf
- Seguimiento (ambulatorio)
- Hospitalizacion no necesaria Recuperacion
espontanea
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Stx1y Six2: rol fundamental en el desarrollo de la enfermedad

Subunidad A (catalitica)

Subunidad B (adherencia)

* Inhibiendo la toxina es
posible detener la cascada
de eventos toxicos.

* Dificil de obtener Ac

Inhibicion de .
sintesis de neutralizantes.
/g \ proteinas
}
=
Activacidn e?f/ \ /4/
endosomas /
tempranos )])' \\\\ El desafio es lograr un
RE/Nucleo buen inmundgeno.

Golgi
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Desarrolio de quimeras de BLS ensambladas con Six1B y Six2B

IMC® (Brucella abortus Lumazine Synthase) es una  |limdad
tecnologia original y versatil, util para la generacion
de vacunas recombinantes e inmunogenos.

Quimeras
IMC®-Stx1B
IMC®-Stx2B

Ingenieria
Genética
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* Producto INM-004: Anti-toxina Shiga, generado utilizando Quimeras

(IMC®-Stx1B-IMC®-Stx2B) como inmundgeno innovador. Fraccion F(ab’)2 de

inmunoglobulinas equinas que neutralizan distintas variantes de toxina Shiga.

INMUNOVA

* Formulacién 2,5 % de proteinas vs otros F(ab)2 que tiene entre 7-20%

* Fraccion F(ab’), vs inmunoglobulina completa
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* Objetivo general

» Determinar la incidencia de SUH en nifios de 1 a 9 afios con DS-STEC (+), dentro de los
28 dias de la confirmacidn diagnéstica.

* Objetivos especificos

» Determinar la frecuencia de casos de DS-STEC (+) detectada en nifios de 1 a 9 afos.

» Determinar el numero y procedencia de los casos de SUH en nifios de 1 a 9 afios en los
CR.

 Poblacion de estudio

1) Casos de diarrea con sangre: nifios de 1 a 9 afios que consultan en guardia o consultorios
externos de alguno de los CR o sus UD por diarrea aguda con sangre.

2) Casos de SUH-DS-STEC (+): nifios de 1 a 9 afios que fueron recibidos en el CR con un
diagnostico de SUH con antecedente documentado de DS-STEC(+).
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Diagnostico de STEC y progresion a SUH

Consulta al centro de referencia Confirmacion SUH
7 (o unidad derivadora) -

A

s

—— e —— ——
—_———— e = — — — =y

Seguimiento segun practica estandar del centro SUH (+)

Diarrea con .

S

sangre @ e
+7 dias +14 dias +21 dias +28 dias
SUH (-)
No
Manejo segiin practica
estandar del centro
Q) Q) 0
0]0
Fae)
1 : ) 2
DX STEC . wIGA.TOXIN

« Tamizaje kit STQC® (Techlab, Abbott) , Dy E

)
» Contraprueba: mPCR (stx1/stx2/rfb0157) ’

c . \

| SHIGA TOXIN
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Pediatria
Infectologia
Nefrologia
Guardia
IDENTIFICA

CASO DS

ODODODORE
S |pogppooo 7
=

DIAGNOSTICO
RAPIDO
STEC- 0

DERIVACION MF

Derivar plantilla

» Solicitar Deteccion de STEC al
Laboratorio CR
Derivar muestras (+) al LNR
l e Cargar datos enleCRF
| | | |
Unidad Derivadora (UD)

Centro de Referencia (CR)
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Centro Inicio de actividades N° de Unidades Utiliza kit STQC para
Derivadoras diagndstico de STEC
3/3

Hospital Penna, Octubre 2018

Bahia Blanca

Hospital Sor Maria Noviembre 2018 1 1/1
Ludovica, La Plata

Hospital Notti Enero 2019 3 3/3
Mendoza

Hospital Castro Enero 2019 7 5/7
Renddén, Neuquén

Hospital Italiano, Enero 2019 1 0/1

Buenos Aires

Hospital Alassia / Enero 2019 2 2/2
Clinica de Nefrologia

Santa Fe

Hospital Lucio Molas Febrero 2019 1 1/1
La Pampa
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Poblacion estudiada (10 octubre 2018-30 junio 2019)

COHORTE Mediana (rango) Sexo Femenino (%)
Diarrea sanguinolenta 42 m (12-119 m) 44.8%
(N=714)*

SUH-DS-STEC+ 37 m (16-104 m) 51,9%
(n=27)

* 30 (4,2%) recibié ATB antes de la admisién
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Casos de DS-STEC-Sti+ segiin técnica de tamizaje

N° DS-STEC+
que
N° DS-STEC+ N° DS-STEC+ N° DS-STEC+ evolucionaron a
Centro N° DS-STEC+ STQC (D) STQC (E) PCRuotro SUH
ARO1 (B. Blanca) 7 4 3a 7 1
ARO2 (Mendoza) 2 2 0 1b 0
ARO3 (Neuquén) 10 4 2° 10 1
ARO4 (La Plata) 2 0 2 2 0
ARO5 (BA Htal. Italiano) 3 1 0 3c 0
AROG6 (Santa Fe) 1 1 0 1 1
AR08 (La Pampa) 3 1 1 3 0
Total 28 13 8 27 3

a Stx1 por kit (falso negativo para Stx2); ® PCR no realizada en 1 caso; € Positivo por Ridaquick (Bioars)

N° total de casos positivos por STQC y/o PCR u otro = 28 (3,9%)

N° total de casos positivos por STQC D/E = 21 / 28 (75,0%)

STQC (D)= 13/28 (46,4%) STQC (E)=8/28 (28,6%)

N° DS-STEC+ que evolucionaron a SUH = 3 (10,7%)

N° DS-STEC- que evolucionaron a SUH = 3 (2 Htal. Notti [1 en LNR STEC 0157+a0157], 1 HIBA)
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Frecuencia de STEC en casos de DS

Casos de DS por Centro de Referencia
(Octubre 2018 - Junio 2019)

o/o
800 3’9
700
600
500
400
300
%/o
200 9 o ) 1°/° 12 o o
()
0
H. Penna H. Notti H. Castro H. Sor Maria H. Italiano H. Alassia H. Molas TOTAL
Renddn Ludovica
M Casos de DS (Oct 18 - Jun 19) M Casos de DS-STEC-positivos (Oct 18-Jun 19)
N°=714 N° STEC+=28
Casos de UD=274 (38,5%) Casos de UD=15 (53,6%)

Casos propios=439 (61,5%) Casos propios=13 (46,4%)
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Distribucion de las DS estudiadas y 1as DS-STEC+ por gruno etareo

Grupo Etareo N° de DS N° de DS-STEC+ % del total
(meses) —
12-23 160 14

24-59 337 7 2,1
60-120 215 7 3,2
Total 714 28 3,9
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Distrihucion mensual de casos DS y DS-STEC+

DISTRIBUCION DE CASOS DE DS Y ASOCIACION A STEC POR MES

M Casos de DS M Casos de DS STEC positivos por kit o PCR

Olo
B

Olo
09’
OCTOBER NOVEMBER DECEMBER JANUARY FEBRUARY MARCH APRIL MAY JUNE
(o]
N” centros 2 4 6 7 7 7 7 7

participantes




Casos de DS y DS-STEG+

Hospital Pediatrico
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Gasos de SUH-STEG+

N°SUH N°SUH N° SUH N° SUH
STEC+ STEC+ STEC+ STEC+

Centro Localidad STQC (D) STQC(E) PCRuotro
B. Blanca (2), Pigué (1), Casbas
ARO1 (B. Blanca) (1) 4 2 0 3
S. Martin (1), Rivadavia (1),
ARO02 (Mendoza) Guaymallén (2), San Carlos
(1), Las Heras (1) 6 2 2 6
ARO3 (Neuquén) Neuquén (1), Catriel (1) 2 0 0 2

La Plata (4), Ensenada (1),
Benavidez (1), V. Elisa (1),

ARO4 (La Plata) Gonnet (1), Henderson (1),

City Bell (1), Gral. Villegas (1),

Ezeiza (1), Junin (1) 13 1 4 13
ARO5 (BA Htal. Italiano) Trelew (1) 1 0 0 1
ARO6 (Santa Fe) 0 0 0 0
ARO8 (La Pampa) Santa Rosa (1) 1 0 0 1
Total 27 5 6 26

N° total de SUH-STEC por STQC y/o PCR u otro = 27
N° total de SUH-STEC por STQC D/E = 11/27 (40,7%)
STQC (D)= 5/27 (18,5%), STQC (E)=6/27 (22,2%)
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Distribucion mensual de casos de SUH con antecedentes de DS-STEC+

Frequency of cases

0

0

HUS with STEC positive BD cases
Period: October 2018 - June 2019
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Serotipos de STEC asociados a DS y SUH

Serotipo DS-STEC+y
DS-STEC+ a SUH

0157:H7 8 (28,6)* 10 (31,0%)
0145:H28 6(21,4%) 5(18,5%)
026:H11 4 (14,3%) 0
0121:H19 1(3,6%) 0

ONT:H2 1%** (3,6%) 0
ONT:HNT 3(10,7%) 0
NR/NE/ND 5(17,9%) 12 (44,4%)
Total 28 27

*3 casos de DS evolucionaron a SUH (Notti?, Castro Rendon y Alassia)
**1 caso de DS evoluciond a SUH (Penna)
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7 centros participaron en el estudio con un total de 18 UD (1 a 7 por centro). Se
observaron mayores porcentajes de positividad para DS-STEC en los centros con
mayor cantidad de UD

15/28 DS-STEC+ (53,6%) fueron identificados en UD y 13/28 (46,4%) fueron casos
propios de los Centros de Referencia

g

Importancia de incorporar un mayor nimero de UD / lograr mayor cantidad de
consultas tempranas en etapa DS

75% de las muestras fueron obtenidas entre 0 y 1 dia de inicio de la DS. Se
observaron demoras entre la toma y el procesamiento de muestra en fines de
semana largos, feriados y vacaciones

4

Necesidad de ampliar cobertura de receptoria y laboratorio con guardias
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* Latécnica de tamizaje (kit STQC para deteccion de Stx1/Stx2) permitio identificar
75% de los casos DS-STEC positivos por PCR u otra técnica diagndstica:
46,4% STQC (D) + 28,6% STQC (E)

Importancia de contar con una segunda técnica de tamizaje

» 3/28 pacientes con DS-STEC+ (10,7%) evolucionaron a SUH detectados en los CR
* Un cuarto caso detectado en el LNR= 4/28 (14,3%) evolucionaron a SUH

* Los casos DS-STEC+ siguieron la distribucion estacional habitual entre fines de
primavera hasta finales del otofio. Si bien en el periodo estival, la mayor frecuencia
se vio en el mes de febrero (4,7%), en junio se incorporaron 56 casos de DS con una
frecuencia de positividad de 3,6%



El SUH es una enfermedad grave

Con higiene y coccion adecuada de los alimentos, se

puede prevenir

S1 su hijo tiene diarrea, dolores abdominales y vomitos
l1évelo rapidamente al Centro de Salud mas cercano

Gracias por su atencion!!!!



