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Tiempo de excrecion fecal de Escherichia coli
productora de toxina Shiga en nifios con
sindrome urémico hemolitico

Duration of fecal shedding of Shiga toxin-producing
Escherichia coli among children with hemolytic uremic syndrome

Dr. Lucas I. Lucarelli®, Dra. Laura F. Alconcher®, Bq. Verdnica Arias"y

Bq. Jimena Galavotti®

RESUMEN

Introduccion. Conocer el tiempo de excrecién
fecal de Escherichia coli productora de toxina Shiga
(Shiga toxin-producing Escherichia coli; STEC, por
sus siglas en inglés) en pacientes con sindrome
urémico hemolitico seria ttil para controlar la
transmisién de la enfermedad.

Objetivos. 1) Analizar las caracteristicas del
tiempo de excrecién de STEC. 2) Evaluar la
asociacion conlas variables sexo, edad, necesidad
de didlisis, antibidticos y serotipos de STEC.
Poblacion y métodos. Estudio prospectivo,
observacional, longitudinal y analitico. Periodo
2013-2019. Serealizaron coprocultivos alingresar
y cada 5-7 dias hasta obtener 2 negativos. Se
definié tiempo de excrecién desde el inicio de
la diarrea hasta el primer negativo. Se confirmé
STEC por deteccién de los genes stx1, stx2 y
rfbO157 por reaccién en cadena dela polimerasa.
Se calcul6 la media (IC 95 %) y percentilos del
tiempo de excrecién de STEC, y se compararon
las variables estudiadas mediante el test de t.
Resultados. Seincluyeron 43 pacientes. Lamedia
de tiempo de excrecion fue 10,2 dias (IC95 %:8,92-
11,59), rango: 3-22 dias. E1 90 % de los pacientes
negativizaron el coprocultivo a los 15 dfas. No
hubo diferencias segtn sexo (p = 0,419), edad
(p = 0,937), necesidad de didlisis (p = 0,917),
antibidticos (p = 0,147) ni serotipos (p = 0,231).
Conclusion. E190 % delos pacientes negativizé el
coprocultivo alos 15 dfas del inicio dela diarrea,
y todos, al dia22. Noseencontré asociaciéon entre
eltiempo deexcreciénylasvariables estudiadas.
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INTRODUCCION

El diagnéstico de sindrome
urémico hemolitico (SUH) se basa en la
triada diagnoéstica anemia hemolitica
microangiopdtica, trombocitopenia
y distintos grados de compromiso
agudo de la funcién renal. En la
Argentina, su forma de presentacién es
endémica, con una mediana de casos
anuales notificados para el periodo
2014-2018 de 314 y una mediana de
casos para menores de 5 afios de 245.!
La mayoria se asocian a diarrea y, en
el 65 %, se logra confirmar la infeccién
por Escherichia coli productora de
toxina Shiga (Shiga toxin-producing
Escherichia coli; STEC, por sus siglas
en inglés).? La transmisién de la
enfermedad se puede producir por la
ingesta de un alimento contaminado
con STEC, por el contacto con las
heces de un animal portador o por
el contacto con las heces del enfermo
(diarrea y/o SUH) y/o sus contactos
cercanos.

Estudios de brotes de diarrea en
jardines maternales y de infantes
en distintos lugares del mundo han
demostrado que la excrecién de
E. coli O157 puede ser prolongada e
intermitente.*® Conocer el tiempo de
excrecién en la materia fecal (MF) de
STEC en los pacientes con SUH seria
util para reincorporar en forma segura
a estos nifios a la sociedad y, asf,
controlar la transmisién secundaria
de la enfermedad.

OBJETIVOS

1) Analizar las caracteristicas del
tiempo de excrecion de STEC en
los pacientes con SUH.
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2) Evaluar la asociacién entre el tiempo de
excrecion y las variables sexo, edad, necesidad de
dialisis, administracién de antibiéticos y serotipos
de STEC.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo, observacional,
longitudinal y analitico. Se analizaron los
resultados de los coprocultivos de los nifios
con SUH atendidos en el periodo de enero de
2013-diciembre de 2019 en la Unidad Centinela
del Hospital Interzonal General (HIG) Dr. José
Penna de Bahia Blanca, Argentina. Las muestras
de MF se recolectaron al ingresar al Hospital y
cada 5-7 dias hasta obtener 2 resultados negativos
consecutivos con el fin de detectar casos de
excrecién intermitente. La confirmacion de la
infeccién por STEC se realizé por la deteccion de
los genes stx, stx, y 1fb .. por reaccién en cadena

de la polimerasa (polymerase chain reaction; PCR,
por sus siglas en inglés).”

Se excluyeron los pacientes a los que no se
les realiz6 coprocultivo y aquellos con resultado
negativo. Se eliminaron los que no cumplieron
con el namero y/o plazo de entrega de las
muestras de MF. Ante la posibilidad de excrecién
intermitente, se consideré como tiempo de
excrecion fecal de STEC el transcurrido en dias
desde el inicio de la diarrea hasta el primero
de dos coprocultivos negativos consecutivos
separados por 48 h.

Para el célculo del tamafio muestral necesario
para la estimacion del tiempo de excrecién, se
seleccion6 una muestra piloto de 12 pacientes,
que arrojé un tiempo medio de 19,08 dias con un
desvio de 13 dias. Para una confianza del 95 %
y un error absoluto de 4 dias (error relativo del
20 %), se obtuvo un tamafio de muestra necesario

Ficura 1. Histograma de frecuencias acumuladas de tiempo de excrecién de Escherichia coli productora de toxina Shiga en

pacientes con sindrome urémico hemolitico
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FIiGURA 2. Histograma para el tiempo de excrecion
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El tiempo de excrecién proviene de una distribucién normal. Se puede observar el comportamiento de tipo gaussiano.
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de 41 pacientes. Se utilizé el software Epidat 3.1.

Se calcularon la media con su intervalo de
confianza (IC) del 95 % y percentilos. Se construyé
el histograma de frecuencias acumuladas. Se
realiz6 el test t de diferencias de medias para
evaluar la relacién del tiempo de excrecién con las
variables sexo, edad (menor o mayor de 2 afios),
requerimiento de didlisis (si/no), administracién
de antibiéticos (si/no) y serotipos de STEC
(0157 /no O157). Se consideré significativo
un valor de p < 0,05. Se utilizaron los softwares
Statgraphic Centurion XVI y PSSS v22. El
estudio fue aprobado por los Comités de Etica e
Investigacién del HIG Dr. J. Penna. Se obtuvieron
los consentimientos informados por escrito.

RESULTADOS

Durante el perfodo 2013-2019, se atendieron
88 pacientes con SUH. Treinta y siete fueron
excluidos, 36 por presentar coprocultivo negativo
y uno por no estudiarse con coprocultivo. De los
51 pacientes con coprocultivos positivos para
STEC, 8 se eliminaron por no cumplir con el
numero y/o plazo de entrega de las muestras de
MEF consecutivas.

Se incluyeron 43 pacientes, 22 (el 51 %) fueron
mujeres, y 24 (el 56 %), menores de 2 afos.
Veintitrés pacientes (el 53 %) requirieron didlisis.
Cuatro pacientes (el 9 %) recibieron tratamiento
antibiético antes del ingreso. E. coli O157 fue
aislada en 29 (el 67 %).

La media de tiempo de excrecidn fecal fue
de 10,2 dias (IC 95 %: 8,25-11,39 dias). E190 % de los
pacientes tuvieron coprocultivo negativo al dia 15,
y la totalidad, al dia 22 (Figura 1). La variable
tiempo de excrecién presenté una distribuciéon
normal de la curva (Figura 2 'y Tabla 1).

En solo 2 casos, se detectd excrecién fecal
intermitente, con un tiempo total de 12 y 21 dfas,

TaBLA 1. Percentilos para el tiempo de excrecion fecal de
Escherichia coli productora de toxina Shiga en pacientes
con sindrome urémico hemolitico (n = 43)

Percentilo Dias de excrecion
1% 3
5% 4
10 % 5
25 % 7
50 % 10
75 % 13
90 % 15
95 % 17
99 % 22

respectivamente. No se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre el tiempo
de excrecion fecal de STEC y la edad, el sexo, el
requerimiento de didlisis, el uso de antibiéticos ni
el serotipo detectado (Tabla 2).

DISCUSION

Como ha sido comunicado en diversos
estudios epidemiolégicos, la transmisién de
STEC persona-persona juega un papel importante
en el comportamiento endémico del SUH en la
Argentina. Dicha transmision estd ligada, en
especial, a los jardines de infantes, maternales
y a los contactos familiares cercanos.>!'%!!
Recientemente, se observé que un tercio de los
pacientes con SUH tenfan contactos familiares
STEC positivos, la mayoria asintomadticos,
pero con potencial riesgo de transmisién.'” La
transmision interpersonal es muy facil, debido
a que la dosis infectiva es muy baja (100-500
organismos).!!

Belongia y col. (1993) no evidenciaron
transmisiéon persona-persona de STEC en
jardines maternales cuando los nifios con
diarrea eran reincorporados a la institucién
luego de 2 coprocultivos negativos.” Este
mismo criterio es el utilizado en nuestro pais
para la reincorporacién a jardines de infantes
y maternales en pacientes con SUH, pero la
deteccion de STEC en la MF por PCR es un
estudio costoso, complejo y no accesible en
todos los hospitales. Por este motivo, conocer el
tiempo de excrecién fecal de STEC podria ser una
herramienta ttil para la prevencién de nuevos

TaBLA 2. Relacién entre el tiempo de excrecion de
Escherichia coli productora de toxina Shiga en nifios
con sindrome urémico hemolitico con variables clinicas,
demogrdficas y microbioldgicas seleccionadas (n = 43)

Factor Categoria N (dias) Media Valor dep
Sexo Varén 21 10,81 0,419
Mujer 22 9,73
Edad (afios) <2 24 10,21 0,937
=2 19 10,32
Serotipos de STEC No 0157 14 10,36 0,917
0157 29 10,21
Antibiéticos St 4 7,25 0,147
No 39 10,56
Requerimiento
de didlisis Sit 23 11,00 0,231
No 20 9,40

STEC: Escherichia coli productora de toxina Shiga.
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casos. En nuestro trabajo, se demostré que el
90 % de los pacientes con SUH negativizaron el
coprocultivo a los 15 dias de haberse iniciado la
diarrea, y la totalidad, a los 22 dias.

La mayor informacién sobre el tiempo de
excrecion fecal de STEC proviene de pacientes
con diarrea con serotipo O157. Shash y col.
(1996), al estudiar un brote en un jardin maternal,
comunicaron un tiempo medio de excrecién
de E. coli O157 de 29 dias (rango: 11-57 dias).*
Miliwebsky y col. (2007) estudiaron 4 eventos
de diarrea ocurridos en jardines maternales de
la Argentina que afectaron a nifios, personal del
jardin y familiares. En tres de ellos, el serotipo
aislado fue no O157. La excrecién fue prolongada
y similar entre los serotipos O157 y no 0157
(con un méximo de 37 y 31 dias para el serotipo
026:H11 y de 19 dias para O145:NM).°

Pocos datos han sido comunicados en
pacientes con SUH. Karch y col. (1995)
estudiaron a 53 pacientes con diarrea por STEC
y a 25 pacientes con SUH, y encontraron que
la media de tiempo de excrecién fecal fue
significativamente mayor en los pacientes con
SUH (13 vs. 21 dias, respectivamente, p < 0,001).%
A la inversa, en el brote de diarrea y SUH causado
por E. coli enteroagregativa O104:H4 en 2011 en
Alemania, el tiempo de excrecién fecal de STEC
tuvo una mediana de 13-14 dias en los pacientes
con SUH vs. 33-34 dias en los pacientes con
diarrea.'? Excreciones mds prolongadas podrian
deberse a una dosis infectiva mayor de 10°
unidades formadoras de colonias (UFC)/g.® En
2015, Matussek comunicé un tiempo de excreciéon
fecal promedio de STEC de 23 dfas en 7 pacientes
con SUH y de 20 dfas en pacientes con diarrea."

El tratamiento con antibiéticos de un paciente
con diarrea por STEC puede incrementar el
riesgo de desarrollar SUH y, por este motivo,
no se recomienda.' Sin embargo, en el brote
de Alemania, el grupo de pacientes con SUH
grave que se trat6é con eculizumab y recibi6
azitromicina, como profilaxis para disminuir
el riesgo de meningitis, mostré un tiempo de
excrecién de STEC significativamente mds corto.
Solo un paciente de 22 tratados con azitromicina
(el 4,5 %) tuvo una excrecién mayor de 28 dias
vs. 35 de 43 (el 81 %) de los que no recibieron
antibidticos.” Solo 4 pacientes en nuestra serie
habian recibido antibidticos antes del ingreso. Si
bien el tiempo de excrecién fue mds corto en estos
pacientes, no alcanz6 significancia estadistica. No
existen, a la fecha, datos concluyentes sobre la
utilidad de los antibi6ticos para acortar el tiempo

de excrecién de STEC en los pacientes con SUH.

Aunque se ha comunicado una excrecién
de STEC més prolongada en pacientes de
menor edad, tanto en brotes de diarrea como en
pacientes con SUH, no se encontrd, en nuestro
estudio, dicha asociacién estadistica.®>'? Si bien
existen datos ya publicados sobre el tiempo de
excrecién de STEC, la mayoria son trabajos de
pacientes con diarrea y algunos casos aislados
de SUH, excepto en el grupo de Alemania, que
estudio otra categoria de E. coli.

El 90 % de los pacientes negativizé el
coprocultivo a los 15 dfas del inicio de la diarrea.
Por disposicién del Ministerio de Salud, los
pacientes con SUH no deben ser reintegrados
a jardines infantiles y /o maternales hasta no
tener, al menos, 2 coprocultivos consecutivos
negativos. En caso de no contar con esta
posibilidad, y considerando la potencial gravedad
de una infeccién por STEC, con la probabilidad
de desarrollar SUH, parece prudente adoptar
22 dfas como limite de seguridad para retomar
las actividades sociales. Conocer este dato
permite determinar cudndo un paciente puede
ser reintegrado a la sociedad con bajo riesgo de
transmisibilidad. Se cree que esta informacion
puede ser especialmente ttil en la Argentina
para la prevencién de la aparicion de nuevos
casos, debido al comportamiento endémico
de la enfermedad y al importante papel de la
transmisioén interpersonal.

CONCLUSION

El 90 % de los pacientes negativizé el
coprocultivo a los 15 dfas del inicio de la diarrea,
y todos, al dia 22. No se encontré asociacién
estadisticamente significativa entre el tiempo
de excrecion fecal de STEC y la edad, el sexo, el
requerimiento de didlisis, el uso de antibiéticos
ni el serotipo detectado. Estos datos podrian
ser utiles para prevenir la aparicién de casos
secundarios de infeccién de STEC en aquellos
sitios donde no puedan realizar la biisqueda de
la negativizacién por PCR. B
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