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| RESUMEN

La Escherichia coli es una bacteria que se encuentra en el intestino
de los seres humanos como parte de su microbiota normal, pero también puede
causar infecciones extraentéricas especialmente a nivel del aparato urinario en
un 80 a 90% sobre otras bacterias. Se conocen méas de 100 cepas de la misma,
siendo una de ellas la E. coli 0157:H7 que segun estudios produce varias
toxinas denominadas verotoxinas y son las causantes de la virulencia y que
pueden llegar a producir el Sindrome Hemolitico Uremico ( SHU ) poniendo
en peligro la vida del paciente y con el correr de los afios ocasiona insuficiencia
aguda de los rifiones. El SHU puede aparecer en cualquier parte del mundo y

segun algunos investigadores su frecuencia estd aumentando.

La E. coli tiene la capacidad de adquirir genes de resistencia a los
antibioticos lo que hace impredecible su susceptibilidad in vitro a los mismos por
lo tanto su tratamiento debe de basarse siempre mediante el antibiograma
correspondiente y evitar los antibidticos que tienen de un 40 a un 90% de
resistencia a la misma como son: la ampicilina, estreptomicina, tetraciclina y
sulfamidas cuya administracion podrian desencadenar la liberacion de

verotoxinas Yy por consiguiente el SHU.

En este estudio se pretendié demostrar que la E. coli 0157:H7 es
causante en un 5% de las infecciones urinarias de 339 pacientes que llegaron
a consulta externa e interna al Hospital “ Bella Aurora “ durante 3 meses se
utilizé para su aislamiento primario el Agar MacConkey-sorbitol y Agar Sangre
de carnero ; habiéndose cultivado a 35°C - 37° C por 24 — 48 horas. Para la
identificacion de la E. coli 0157:H7se emplearon los antisueros especificos

0157 (somético ) y H 7 (flagelar ) para E. coli enterohemorragica.



Se demostré la presencia de esta bacteria en un 1.05% y se esperaba que
fuese en un 5%. Probablemente el resultado se debié al grupo poblacional
estudiado, por lo que es importante realizar otras investigaciones en grupos
poblacionales que se encuentren en alto riesgo de contaminacibn como
asentamientos, areas marginales y rurales, debido a las deficiencias sanitarias

gue existen en nuestro pais.

Otros aspectos que se pudieron observar en la presente investigacion es
gue se confirm6 que la bacteria que causa mas infecciones es la E. coli con
un 68.69%, seguida por el género Staphylococcus sp con un 14.14% vy el
grupo etario mas afectado fue entre 18 — 70 afios y el género mas afectado fue

el femenino.



Il INTRODUCCION

La Escherichia coli (Escherich 1886) es un habitante normal del
intestino en el hombre. Es el microorganismo aerobio cultivable mas
importante de la microbiota intestinal humana. Sirve de indicador fecal en los
andlisis de aguas de alimentos (1).

En determinadas condiciones, ciertos serotipos de esta bacteria pueden
transformarse en virulentos y originar cuadros clinicos extraentéricos.

Las escherichiasis extraentéricas afectan el tracto urogenital produciendo
cistopielonefritis, prostatitis, epididimitis, sindrome hemolitico urémico etc.

Estando causadas por E. coli la mayoria de las infecciones urinarias
(1).

LaE. coli 0157:H7 conocida también como enterohemorragica (EHEC)
produce dos toxinas similares a la Shiga que causan las manifestaciones
clinicas, las cuales incluyen un estado de portador asintomatico, diarrea
asintomatica, colitis hemorragica, sindrome hemolitico urémico y purpura
trombocitopénica trombdtica. Este serotipo es el causante de la mayor parte
de los casos en los Estados Unidos de Norteamérica (2).

En paises Europeos se han realizado investigaciones sobre esta bacteria
debido a las epidemias que ha causado.

En Guatemala no hay estudios especificos sobre las infecciones urinarias
relacionadas con la cepa E. coli 0157:H7; por lo que el presente trabajo tuvo
como finalidad, determinar la presencia o ausencia de este serotipo, en una
cantidad representativa de urocultivos utilizando medios de cultivo y antisueros
especificos. La muestra fué seleccionada tomando en cuenta que los pacientes
llegaron por primera vez con sintomas de infeccion urinaria, con edades que
estuvieron comprendidas entre 0 y 70 afios y que no recibieron ningan

tratamiento de antibidticos en las ultimas cuatro semanas.



I ANTECEDENTES

A Generalidades

La E. coli 0157:H7 es una de las cientos de cepas de la bacteria E.
coli. La mayoria de las cepas son inofensivas y viven en el intestino de los
animales y los humanos sanos. E. coli sin embargo, produce una poderosa
toxina que puede causar una infeccion severa (3).

Segun estimaciones cada afio se producen en Estados Unidos entre
10,000 a 20,000 casos de infeccién por E. coli. Los centros para la
prevencion y el control de las enfermedades (CPCE) reconocen a E. coli
como una enfermedad emergente transmitida por los alimentos (4).

LaE. coli eslacausa mas comun de infeccion del aparato urinario y es
responsable casi del 90% de las infecciones urinarias primarias en mujeres
jovenes. Los sintomas y signos incluyen poliuria, diuria, hematuria y piuria. El
dolor en el flanco de asocia con infeccién de la parte superior del aparato.
Ninguno de éstos sintomas o signos es especifico de la infeccion por E. coli.

Por lo general la E. coli nefropatogena produce una hemolisina.

La mayor parte de las infecciones se deben a un pequefio numero de
tipos de antigeno 0 de E. coli. EIl antigeno K parece ser importante en la
patogenia de la infeccion de la infeccion de la parte superior del aparato. La
pielonefritis se asocia con un tipo especifico de pili P, que se unen a la sustancia

P del grupo sanguineo (5).



1. Caracteristicas de las infecciones de las vias urinarias

Es bastante amplia, que abarca tanto la colonizacion microbiana
asintomatica de la orina como la infeccién sintomatica con invasion microbiana e
inflamacion de las estructuras de las vias urinarias. Las superficies epiteliales
del sistema wurinario son contiguas, y se extienden desde el filtrado
posglomerular renal hasta el meato uretral. Cuando no hay infeccidn, estas
estructuras son bafiadas por una corriente comun de orina estéril. El proceso
infeccioso puede afectara rifiones, pelvis renal, uréteres, vejiga y uretra, asi
como las estructuras adyacentes, como son fasciaperinéfrica, prostata y
epididimo.

Los microorganismos invasores junto con las células inflamatorias
presentes en la orina son los datos de laboratorio distintivos de la enfermedad
(3).

El concepto de bacteriuria relevante distingue la colonizacion vy el
crecimiento de microorganismos en la orina de los contaminantes recolectados
durante la miccién, especialmente en mujeres.El criterio estandar de 10° UFC/
mL (segun criterio de Kaas), toma en consideracion que la mayoria de los
microorganismos que producen infeccion de las vias urinarias se desarrollan
bien en la orina. El recuento es una guia excelente para el diagnostico y la
eleccion del tratamiento, ya que la infeccion puede persistir aun cuando ya no
haya sintomas. Las cuentas de menos 10° a 10* UFCL/ mL son clinicamente
importantes cuando se obtienen muestras de miccion en los varones, en
condiciones de diuresis enérgica y antibioticoterapia supresora. La aspiracion
suprapubica también permite detectar la colonizacién transitoria de la vejiga por
microorganismos comensales de la uretra y la vagina sin que haya una infeccién

verdadera (6).



2. Etiologia.

El caracter del microorganismo invasor depende en su mayor parte del
antecedente de infeccion, del hospedero, de agentes antimicrobianos
administrados e instrumentacién del sistema urinario. El término Uropatdégeno
suele aplicarse a los microorganismos que se encuentran con mayor frecuencia
en casos de infeccion de las vias urinarias, siendo en primer lugar las
enterobacterias.

El microorganismo invasor mas comun es E. coli que se presenta en
un 80 a un 90% de los casos; Staphylococcus saprophyticus_ocasiona
de 10 a 20% de los casos en mujeres adultas jévenes. En ocasiones, otros
miembros de la familia Enterobacteriaceae, como son: Klebsiella,
Enterobacter, Proteus y a veces Salmonellay Shigella. Las bacterias
gram positivo, con excepcién de Staphylococcus saprophyticus son

relativamente raras (3,6).

3. Frecuenciay prevalencia.

Las infecciones urinarias figuran entre los padecimientos mas comunes en
la consulta médica y hospitalaria, del total de éstas infecciones cerca de dos
tercios corresponden a mujeres con infecciones sintomaticas agudas. De 40 a
50% de las mujeres adultas refieren que tuvieron alguna infeccion de las vias
urinarias en algin momento. Tales infecciones son complicaciones importantes
en el embarazo, diabetes, nefropatia policistica, transplante renal y estados
estructurales que obstruyen el fluyo de la orina. Las infecciones urinarias
constituyen la principal causa de sépsis por bacterias gram negativo en
individuos hospitalizados. Casi el 50% de todas las infecciones hospitalarias se

originan en las vias urinarias. Esta demostrado que las infecciones en las vias



urinarias relacionadas con la sonda, aumentan el triple la mortalidad en los
hospitales generales y constituyen un factor independiente de riesgo de muerte
en instituciones de atencién a largo plazo (4,6).

Las infecciones bacterianas de las vias urinarias inferiores (la vejiga y la
uretra) son muy frecuentes. En los recién nacidos varones son mas
corrientes que en las mujeres, pero se vuelven aproximadamente 10 veces mas
frecuentes en las niflas que en los nifios, al afio de edad.

Entre los 20 y 50 afios, las infecciones de las vias urinarias son
aproximadamente 50 veces mas frecuentes en las mujeres que en los varones.
Mas del 85% de las infecciones de las vias urinarias son provocadas por

bacterias provenientes de los intestinos o de la propia vagina(34).

4. Epidemiologia.

La cuenta bacteriana cuantitativa ha resultado Gtil para detectar
infecciones asintométicas y definir la frecuencia de infeccion subyacente en
poblaciones extensas. La frecuencia de bacteriuria es de 1 a 2% en recién
nacidos segun se valora mediante muestras de orina minuciosamente limpias.
Los recién nacidos del sexo masculino se infectan con mayor frecuencia que las
mujeres, y los varones sometidos a circuncision corren mayor riesgo. Después
del primer afio de vida, las infecciones son méas frecuentes en mujeres, de los 5
a los 18 afnos de edad la prevalencia es de 1.2% en las nifias y de 0.03% en los
nifos. La incidencia es de 0.4% por afio, se incrementa en proporcion directa
con el tiempo durante todos los afios escolares y no es afectado por la
menarquia. La bacteriuria en las niflas es independiente del nivel
socioeconémico y la raza, y no es mayor en diabéticos. La frecuencia de la
bacteriuria durante el embarazo varia de 2 a 6%, lo que depende de factores
como edad, paridad y nivel socioeconémico. La deteccién y el tratamiento de la
bacteriuria en etapa temprana del embarazo evitan la pielonefritis aguda durante
el tercer trimestre (3,4).



En Guatemala segun el Ministerio de Salud Publica y Asistencia social en
su ultima memoria de vigilancia epidemioldgica indica que entre las 10 primeras
causas de morbilidad general en todo el pais las infecciones urinarias ocupan el
octavo lugar y entre las 5 primeras causas de morbilidad hospitalaria se

encuentran en tercer lugar (36).

5. Patogenia.

Las vias urinarias suelen ser estériles, excepto en la porcién distal de la
uretra y en el meato. Estas regiones son colonizadas por Estafilococos
difteroides y otros microorganismos comensales que no se desarrollan bien en la
orina. En cambio, en las mujeres propensas a infecciones recurrentes, la uretra
y el introcito vaginal tienen mayor probabilidad de colonizarse con pequefias
cantidades de bacterias gramnegativo entéricas, las cuales se desarrollan bien
en la orina( 6 ).

La orina es un medio de cultivo variable. Las altas concentraciones de
urea, el pH bajo, la hipertonicidad y los &cidos grasos de la alimentacién
producen condiciones favorables para el crecimiento bacteriano. Las bacterias
gram negativo entéricas superan las condiciones hipertonicas al captar
osmoprotectores como la betaina de glicina y de betaina de prolina que existen
en la orina (6).

Entre los mecanismos de defensa importantes estan la dindmica del flujo
urinario y las propiedades antibacterianas de la membrana que reviste las vias
urinarias.

Las infecciones urinarias se originan con mayor frecuencia por via
ascendente.  Los bacilos entéricos gram negativo y otros microorganismos
normalmente presentes en el intestino grueso colonizan la uretra distal, entran a
la vejiga de manera intermitente y se establecen cuando las condiciones son
favorables. El mecanismo de defensa de la vejiga suele ser muy eficaz. La
mayoria de las mujeres sufre sélo un ataque ocasional, y los varones raramente

desarrollan en forma espontanea la infeccion. La frecuencia mas alta de



infecciones urinarias en las mujeres parece deberse a su uretra mas corta. Los
diafragmas vaginales aumentan el riesgo de la infeccion de las vias urinarias, al
parecer por los efectos mecanicos y al modificar la microbiota vaginal. (6).

Para que se produzca infeccion renal hematégena es necesario el
precedente de un dafio estructural del rifiéon. La meédula renal es mucho mas
susceptible a la infeccion que la corteza. En la pielonefritis
experimental, entre 10 y 100 especimenes de E. coli pueden ya producir
infeccion de la médula, en tanto que se requieren 100,000 para infectar la
corteza. La mayor susceptibilidad de la médula renal se atribuye a su
hipertonicidad singular, que altera la movilizacion de los leucocitos y la
fagocitosis. Las infecciones ascendentes comienzan en los fondos de
saco renales y se extienden de manera segmentaria hacia la papila, la médula y
la corteza (4).

También son importantes los factores microbianos de virulencia. Las
cepas de E. coli aisladas en pacientes con pielonefritis tienen mayor
probabilidad de contener polisacaridos capsulares (antigeno K), que resisten la
fagocitosis, y de poseer fimbrias P que sirven de mediadores para la unién de la
E. coli alos eritrocitos. Las fimbrias de tipo 1 al parecer favorecen el inicio
de la infeccion de la vejiga, son reconocidas por las células fagociticas y fijadas
por la mucoproteina de Tamm-Horsfall en la orina, la E. coli fimbriada se
convierte en formas no fimbriadas posiblemente para evitar el reconocimiento
con las células fagociticas. Otros factores de virulencia menos dilucidados
son los antigenos O y la produccion de hemolisinas y aerobactina. Las cepas
virulentas se encuentran con mayor frecuencia en pacientes sin complicaciones
de la infeccion que en aquellos con éstas, tal vez por la mayor necesidad de

superar la resistencia del hospedero (7).

6. Factores genéticos.

Hay cada vez mas indicios de que los factores genéticos del hospedero
influyen en la susceptibilidad a la infeccion urinaria. EI  numero y tipo de



receptores de las células uroepiteliales a los que se adhieren las bacterias
probablemente se encuentren determinados genéticamente. Muchas de estas
estructuras son componentes de los antigenos del grupo sanguineo y estan
presentes tanto en los eritrocitos como en las células uroepiteliales. Por
ejemplo, las fimbrias P sirven de mediadores para la unién de E. coli a los
eritrocitos P —positivos y se encuentran en casi todas las cepas causantes de
pielonefritis aguda no complicada. A la inversa, los sujetos con grupo
sanguineo P —negativo, que carecen de dichos receptores, tienen menores
probabilidades de sufrir una pielonefritis. Se ha comprobado asi mismo,
gue los no secretores de antigenos de grupo sanguineo presentan un mayor
riesgo de infeccidén urinaria recidivante, lo que puede estar en relaciéon con un
perfil diferente, genéticamente determinado, de los glucolipidos presentes sobre

las células uroepiteliales (8).

7. Pruebas diagnosticas.

Muchos autores recomiendan la realizacion de cultivos de orina y de
pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos en todos los pacientes con una
posible infeccion de las vias urinarias.

Como alternativas a los métodos de cultivo tradicionales, han aparecido
técnicas de deteccion réapida de la bacteriuria que mediante fotometria,
bioluminiscencia y otros medios, detectan rdpidamente el crecimiento bacteriano,
generalmente en una o dos horas. La sensibilidad de éstos métodos en
comparacion con los urocultivos suelen ser del 95 al 98% y de mayor a 99%
como valor de prediccién negativo cuando la bacteriuria se define como 10°
UFC/ mL. Sin embargo la sensibilidad de éstas pruebas desciende al
60 a 80% cuando el término de comparacion de la bacteriuria se sit(a entre 10?
y 10* UFC/ mL(8).



B Caracteristicasde laE. coli 0157:H7

E. coli1 fue descubierto e 1885 por Theodor Escherich, quien lo
denomind inicialmente Bacterium coli. En 1947, Kauffmann propone una
forma de diferenciar las cepas de E. coli en base a la determinacion de los
antigenos superficiales 0 (somaticos), K (capsulares) y H (flagelares). Esta
forma de clasificacion seroldgica resulté muy util en los estudios epidemiologicos
y de patogénesis de E. coli, facilitando la diferenciacion entre cepas
virulentas e inécuas. El antigeno 0 es un polisacéarido termostable (estable
tras calentarlo a 121° C/2 h) que forma parte del lipopolisacarido (LPS) presente
en la membrana externa de la pared celular, los antigenos flagelares H poseen
naturaleza proteica y son termolabiles, de forma que se inactivan al calentarlos a
100°C /30 minutos. La determinacion de los antigenos 0 y H se realiza por
técnicas de aglutinacion, mientras que la identificacidon del antigeno K es
recomendable que se realice por contrainmunoelectroforesis. (9).

La E. coli 0157:H7 produce varias toxinas que se denominan en
conjunto verotoxinas o toxinas “Shiga-like”, debido a su gran similitud con la
toxina de Shiga de Shigella dysenteriae tipo 1.Aunque se conocen mas de
60 serotipos de E. coli capaces de producirlas y aun se estan describiendo
mas, el serotipo 0157:H7 es el patdbgeno mas importante dentro del grupo y uno
de los mas frecuentes asociados con las infecciones humanas en todo el mundo
(10).

Un brote que se produjo en marzo de 1997 en la localidad de Corralejo de
la Isla de Fuerteventura es uno de los mas graves de los siete registrados en
Espafa, ya que tres nifios de las catorce personas afectadas desarrollaron el
SHU, uno de los cuales fallecid. Las evidencias epidemiolédgicas sugieren que
las causas fueron de origen hidrico. Otro que afecté a un mayor nimero de
individuos tuvo lugar en septiembre-Octubre del 2000 en cinco centros escolares

de la ciudad de Barcelona. La toxi-infecciobn alimentaria afect6 a 158



personas la mayoria menores de 5 afios, de las cuales 6 desarrollaron el SHU
(2).

En el otofio de 1991, se logro realizar el seguimiento de un brote del
serotipo 0157:H7 que afecté a 23 personas, hasta llegar a implicar en el brote el
consumo de Sidra. Esta Sidra hecha con manzanas caidas sin lavar, tenia un
pH de 3.7-3.9 y no fue pasteurizada, ni se le afiadieron conservantes.  Varios
estudios de laboratorio demostraron con posterioridad que los aislamientos del
serotipo 0157:H7 pueden tolerar condiciones &acidas y que algunas cepas
persisten en medios que tienen un pH incluso de 2, o en sidra enfriada (8° C)
durante 10-31 dias. El origen ultimo del brote no pudo ser exactamente
establecido, aunque se sospech6 que las manzanas caidas estaban
contaminadas con estiércol (11).

Algunos incidentes recientes demuestran que tanto el agua de consumo
como la de uso recreativo pueden servir como vehiculo para la transmision de
las infecciones por E. coli 0157:H7. En Missouri en 1989, ocurrio, el primery
mas importante brote hidrico asociado con éste microorganismo. Aunque no se
identificé la fuente, se sospechd que el reflujo derivado de la rotura de una
tuberia, podria haber contaminado el suministro de agua potable. Como la
mayoria de E. coli, los aislamientos de éste serotipo son sensibles a los
efectos del cloro, los ajustes de la cloracion en el suministro de agua durante las
reparaciones son, por lo tanto, decisivos en la prevencién de brotes de origen
hidrico (10.11).

1. Aislamiento.

Las técnicas para aislar las verotoxinas del serotipo 0157:H7 son un tanto
complicadas y suele requerirse de uso de técnicas moleculares. El estudio de
muestras sospechosas de tener E. coli 0157:H7 debe realizarse tomando las

precauciones necesarias para reducir el riesgo de contagio de personal del



laboratorio, ya que éste microorganismo esta catalogado como de nivel de
peligrosidad 3 (11).

Las muestras deben de sembrarse en un medio de McConkey con
sorbitol, se incuban 24 horas a 37° C. Estas se aglutinan directamente con
antisueros 0157 y H7. La realizacion de la prueba de la B-glucoronidasa
también ayuda a la confirmacion de E. coli 0157:H7 que en éste caso es
negativa. Para poder detectar el resto de las verotoxinas (ECTV) se precisa
investigar la produccién de verotoxinas por técnicas fenotipicas (citotoxicidad en
células Vero 6 Hela), genotipicas como la hibridacion y la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) o inmunoldgicas (ELISA), también se puede emplear
separacion inmunomagnética (SIM) (12).

Cuando un laboratorio ha aislado una cepa de E. coli 0157:H7
productora de verotoxinas debe de emitir un informe en el que indique dicho
resultado y si no puede detectar la produccién de estas toxinas por alguno de los
meétodos recomendados, como la deteccion de los genes productores de toxina o
la presencia de las toxinas por cultivos celulares, deberia de enviar dicha cepa a
un laboratorio de referencia que confirme dicho aislamiento y detecte la
produccion de las mencionadas toxinas. El laboratorio de referencia
ademas de detectar la produccion de las verotoxinas 1y 2, puede confirmar la
presenciad del antigeno flagelar H7 y la de otros genes relacionados con la

virulencia de la cepa, como los genes eaeA, hlyA y el plasmido pcVD (11,12).

2. Hallazgos de laboratorio.

La infeccion por E. coli 0157:H7 comienza con un cuadro de
gastroenteritis (fiebre, dolor abdominal, vémitos y diarrea sanguinolenta). A la
semana se agrega irritabilidad, palidez, debilidad, confusion y disminucién de la
cantidad de orina emitida.

En el examen  fisico se puede encontrar petequias,

hepatoesplenomegalia. Los datos de laboratorio mas destacados son



leucocitosis 20000 — 30000/ mm?, trombocitopenia 100000/ mm?; descenso de la
hemoglobina 5 -9/ dL (11).

3. Variantes fenotipicas.

La técnica de electroforesis multilocular de enzimas, llevada a cabo sobre
cepas productoras de verotoxinas, demuestra que el serotipo 0157:H7 es un
grupo bien definido, sélo relacionado de forma lejana con otros serotipos
productores de toxinas Shiga-like. Sin embargo, en Europa se han aislado
recientemente diversas variantes fenotipicas de éste serotipo, lo que complica
las técnicas de diagndstico empleadas para la deteccion de éste microorganismo
(13).

Los aislamientos del serotipo 0157:H7, a diferencia de otros E. col1i, no
fermentan el sorbitol en 24 horas y no hidrolizan el metil-umbeliferil-glucuronido
u otro substracto que detecte la actividad B-glucuronidasa. Estos fenotipos,
especialmente el caracterizado por la ausencia de fermentacion del sorbitol, han
sido ampliamente utilizados para distinguir los aislamientos del serotipo 0157:H7
de otras bacterias relacionadas. Sin embargo se han descrito aislamientos del
serotipo 0157:H7 a partir de alimentos que contienen sorbitol capaces de mutar
de un fenotipo no fermentador a otro que si posee dicha capacidad. Como
cabe suponer, esta posibilidad puede tener importantes consecuencias sobre la
utilizacién del fenotipo sorbitol-negativo como método de cribado para detectar
éstos patdgenos en las muestras clinicas. Pero hay que sefialar no obstante,
que éstas variantes fenotipicas del serotipo 0157:H7 conservan el antigeno
0157, por lo que pueden utilizarse los antisueros especificos para identificar el

serotipo 0157:H7 y sus variantes (13).

4. Sindrome Hemolitico Urémico como complicacion por E. coli 0157:H7



Una de las complicaciones mas frecuentes asociadas con una infeccion
por E. coli 0157:H7 es el sindrome hemolitico urémico, especialmente en los
nifios menores de 5 afios de edad y en los ancianos. Con éste sindrome, se
destruyen los globulos rojos y los rifiones fallan. Aproximadamente del 2 al 7%
de las infecciones presentan ésta complicacion, poniendo en peligro la vida (14).

Alrededor de una tercera parte de las personas que padecen del
sindrome hemolitico urémico tienen una funcién de los rifiones anormal muchos
afios mas tarde.

Segun los centros para la prevencion y el control de las enfermedades
(CPCE) en los Estados Unidos, el sindrome hemolitico urémico es la principal
causa de la insuficiencia aguda de los rifiones en los nifios y la mayoria de los
casos es causada por laE. coli 0157:H7 (15,16).

El sindrome hemolitico urémico (SHU) o microangiopatia trombética renal
fue descrito por primera vez por Gasser y otros en 1955. Lo definieron como la
aparicion brusca en una persona previamente sana de una anemia hemolitica
microangiopatica, asociada con trombocitopenia y a una insuficiencia renal
aguda (IRA) (16,17).

Las teorias patogénicas que se han propuesto para explicar el SHU han
sido multiples con frecuencia contradictorias entre si; ha existido una gran
confusidén en este sentido. En los ultimos afios sin embargo se ha avanzado
considerablemente en la comprension de éste sindrome y hoy sabemos, por
ejemplo, que no todos los SHU son iguales entre si, y existe una gran
heterogenicidad tanto en los hallazgos clinicos y de laboratorio, como de la
lesion histica para ser heterogéneos los distintos mecanismos patogénicos que
lo producen (16,17).

Karmali y otros comprobaron la relacion causal del SHU con infecciones
entéricas producidas por E. coli 0157:H7 (18).

El sindrome hemolitico urémico es el resultado de la accion de numerosos
factores etiol6gicos y patogénicos y consiste en la asociacion de anemia
hemolitica microangiopatica con signos y sintomas de agresion

multiparenquimatosa, especialmente del tubo digestivo, del rifion y del encéfalo.



Ademas entre otros signos, presenta coagulacion intravascular 'y

trombocitopenia (19).

5. Epidemiologia.

Actualmente se conoce que el SHU puede aparecer en cualquier parte del
mundo y segun algunos su frecuencia esta aumentando (20).

Existen zona endémicas como Argentina con alta incidencia, hay otras
zonas endémicas como Africa meridional, oeste de los Estados Unidos de

Norteamérica, Holanda, etc. Dentro de las zonas endémicas se

han notificado verdaderos brotes epidémicos y con relativa frecuencia se
describen casos esporadicos (21,22).

Aunque, el sindrome hemolitico urémico puede presentarse en cualquier
época del afio, se conoce de siempre que la mayoria de los casos ocurre en
primavera y verano y pueden desencadenarse en ésta época importantes
epidemias (21,24).

En general el sindrome hemolitico urémico afecta preferentemente a los
lactantes y a los nifios menores de 5 afios y es mucho menos frecuente en
adultos. No obstante, la edad media de las distintas series publicadas
difiere considerablemente de unos paises a otros. Asi en Africa meridional, la
edad media es de 8.5 meses, en Argentina de 9.5 meses, en Holanda de 23
meses, en las distintas zonas de los Estados Unidos oscila entre 3 y 4.5 afios.
En relacién con el sexo, algunos han descrito una mayor incidencia en el
femenino (25).

En Guatemala el serotipo E. coli 0157:H7 es recién conocido, por lo
tanto en las Areas de salud no existen estadisticas que indiquen su frecuencia
prevalencia e incidencia. A nivel de coprocultivos Matheu, J. realizé en 1999 un
estudio en el Hospital general del 1.G.S.S. habiendo encontrado varios casos

positivos en un rango poblacional de 0 a 50 afios de edad (30).



A nivel industrial Menchd Rosal, en su trabajo de investigacién, logro
aislar esta cepa en una muestra de fruta de bolsa de un expendio callejero en
1996 (31).

Castafieda N y Figueroa C, en otros trabajos de investigacion trataron de
aislarla de frutas y verduras de exportacion y de ventas callejeras de comida
rapida en la terminal de la ciudad de Guatemala, pero fue negativo para esta
bacteria (32,33).

6. Patogenia.

A partir de los datos iniciales de Karmali las investigaciones patogénicas
realizadas en muchos paises sefialan que la E. coli productora de toxina
citopatica, es causa de la enfermedad. La asociacion de la E. coli
productora de verotoxina al sindrome hemolitico urémico es mediada por la
produccion de una citotoxina similar a la exotoxina que produce la Shigella

dysenteriae tipo 1, por esa razon, también es llamada toxina tipo Shiga. En

1977 Konowalchuc, aisl6 de algunas cepas de E. coli con las mismas
caracteristicas de la toxina Shiga. El serotipo E. coli 0157:H7 demostro ser
uno de los mayores productores de verotoxinas 1 y 2, homoblogas
respectivamente de las producidas por Shigella (26).

En 1983 Karmali fue el primero en demostrar la funcion etiologica de las
verotoxinas producidas por E. coli 0157:H7 y el sindrome hemolitico urémico
(26).

La Shiga, toxina producida por la E. coli 0157:H7, ha demostrado
producir un incremento de la sintesis de endotelina sérica.

La Shiga toxina es un factor clave en la fisiopatogenia de la forma
epidémica del sindrome hemolitico urémico. Esta toxina ha sido recientemente

identificada como un factor estimulante de la sintesis de endotelina-1 sérica,



sustancia que junto con la interleucina 10 (IL-10) participaria del dafio del
endotelio vascular propio del sindrome hemolitico urémico (27).

Un grupo de investigadores japoneses analiz6 los niveles de endotelina y
de distintas citocinas en el suero de pacientes afectados por una epidemia de
sindrome hemolitico urémico, ocurrida en Osaka durante 1996. Los autores
encontraron que estos pacientes evidenciaban niveles elevados de varias
interleucinas (IL-6, IL-8 e IL-10), como también de endotelina, en comparacion
con sujetos no afectados. El nivel de trombomodulina, un marcador molecular
de dafio endotelial, también demostraba una correlacion positiva significativa
respecto de los niveles de endotelina y de esas interleucinas. De hecho, los
pacientes con sindrome hemolitico urémico evidencian un incremento de IL-10 y
de endotelina que alcanza una meseta justo del pico del nivel sérico de
creatinina. (28).

C. Tratamiento y control.

Normalmente las infecciones extraintestinales requieren tratamiento con
antibioticos, el cual debe de empezar lo antes posible en los casos de
septicemias y meningitis. El tratamiento de las enteritis con antibiéticos esta
muy cuestionado, y en algunos casos totalmente contraindicado, porque se ha
demostrado que algunos antibidticos potencian la liberacion de las verotoxinas,
de tal forma que pueden agravar el estado del enfermo y favorecer el desarrollo
del sindrome hemolitico urémico. No obstante, se ha observado que la
fosfomicina es un antibiético adecuado en el tratamiento de las diarreas y colitis
hemorrégicas causadas por E. coli 0157:H7, no se sabe su accién en las
infecciones urinarias; en todo caso la capacidad de la E. coli para adquirir
genes de resistencia hace impredecible su sensibilidad, por lo que esta debe
determinarse siempre mediante antibiograma. Los antibibticos a utilizar deben
ser activos “in vitro”, debiéndose de escoger los menos toxicos entre los que

estan la amoxicilina, amoxicilina — &acido clavulénico, cefalosporinas,



aminoglicésidos y quinolonas. Entre los que no se deben de administrar por ser
resistentes en un 40 a 90% estan la ampicilina, estreptomicina, tetraciclinas y
sulfamidas (29).

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud indica que no se ha
precisado la utilidad de tratamiento antibacteriano en infecciones por E. coli
0157:H7, ya que algunos datos sugieren que la utilizacion de trimetroprima
sulfametoxazol, fluoroquinolonas y otros antimicrobianos, pueden precipitar
complicaciones como el SHU (35).

De todas maneras la prevencion se debe de basar en el saneamiento de
las aguas, en el control de los alimentos, y en la mejora de las condiciones
higiénicas y de manejo. Hay que intentar eliminar todos los factores
predisponentes de las infecciones oportunistas (29).



Il JUSTIFICACION

La mayoria de las infecciones de las vias urinarias es causada por ciertas
bacterias entre las que prevalecen las enterobacterias, siendo la mas importante

y frecuente laE. col1.

Solamente en paises europeos, Argentina, Japén y Estados Unidos de
Norteamérica entre otros, se han realizado estudios profundos sobre la bacteria
E. coli 0157:H7. En Guatemala este serotipo es recién conocido por lo tanto

en las areas de salud no existen estadisticas que indiquen su presencia.

El estudio del serotipo E. coli 0157:H7 es importante, por las
consecuencias que puede ocasionar en las personas infectadas por dicha
bacteria a corto o a largo plazo como es el sindrome hemolitico urémico (SHU)

y el consiguiente dafio renal.

Debido a que laE. coli es la bacteria mas frecuentemente aislada en
las infecciones urinarias (hasta un 90%), fue necesario realizar un estudio mas
especializado para identificar la presencia de este serotipo, para que el médico

tome las medidas adecuadas en su tratamiento.



IV OBJETIVOS

1. Demostrar que la bacteria E. coli 0157:H7 es causante de infecciones

urinarias en pacientes que asisten a consulta al Hospital “Bella Aurora “.

2. ldentificar la presencia de E. coli 0157:H7 en urocultivos positivos de

pacientes, de consulta externa e interna del Hospital “Bella Aurora”.



V HIPOTESIS

Un 5% de las infecciones urinarias detectadas en los pacientes que

acuden al hospital “Bella Aurora”, son causadas por E. coli 0157:H7.



VI MATERIALES Y METODOS

A. Universo

Muestras de orina de pacientes que llegaron por primera vez a consulta

externa e interna al Hospital “Bella Aurora”
B. Muestra

Correspondientes a 3 meses de muestreo de orina de pacientes con
sintomas de infeccién urinaria con edades comprendida en un rango de 0 a 70
afos, distribuidos en 4 grupos: de 0 — 1 afio, 1 — 10 afios, 10 — 18 afios y de 18
a 70 afos.
C. Recursos

1. Recursos humano

Investigador: Julio Rolando Pastor

Asesor: Lic. Martin Gil

2. Recursos materiales

a. Equipo

Incubadora

Refrigeradora

Autoclave

Descartador de material contaminante
Cabina de bioseguridad

YV V. V V V V

Mechero de Bunsen



Estufa
Balanza semianalitica
Termoémetro

Asa de platino calibrada 0.001 mL

YV V. V V V

Asa de micromo en argolla

Cristaleria

Cajas de petri descartables de plastico
Tubos de ensayo con tapdn de rosca
Portaobjetos

2 Erlenmeyers de 1000 mL

2 Erlenmeyers de 500 mL

1 Probeta de 1000 mL

1 Probeta de 500 mL

1 Probeta de 100 mL

Palillos de madera

YV V.V V V V V V V

Medios de cultivo y reactivos

» Agar MacConkey-sorbitol con cefixime y telurito de potasio marca
Merck-R

Agar nutritivo

Sangre de carnero

Bateria (TSI, LIA, SIM, CITRATO, UREA)

Microscan Gram negativo marca Merck-R

Agua destilada

YV V V V V V

Reactivo de Kovac's



» Antisueros especificos 0157 y H7
» Cepa control ATCC 35150de E. coli 0157:H7

» Microscan Gram positivo marca Merck-R

D. Procedimiento

1. Seleccion de la muestra: Pacientes que llegaron por primera vez a
consulta externa e interna con sintomas de infeccion urinaria y que no
tuvieron tratamiento con antibioticos en las ultimas cuatro semanas.

2. Obtencion de la muestra: Se recolect6 en un recipiente estéril y sin tener
mas de una hora de haber sido emitida con los procedimientos de
asepsia recomendados.

3. Realizacién de entrevista: Con previa autorizacion a cada persona se le
ley6 un cuestionario (ver anexo 1) que proporciona datos
para su correlacion clinica.

4. Procedimiento e interpretacion:

Se cultivd por duplicado en agar sangre y MacConkey-sorbitol

incluyendo la cepa control.

= Se tomé 0.001 mL de orina del recipiente estéril con una asa
calibrada.

» EstriAndose en la parte central y seguidamente con otra asa flameada
se continud estriando en sentido contrario en todo el medio.

= Seincub6a 35 - 37 C por 24 — 48 horas

» Al observar los cultivos. Con mas de 100,000 UFC/ mL se tomaron
como positivos.

= Se buscaron colonias sorbitol negativo (incoloras — grisaceas) en agar
MacConkey y (blancas — cremosas) en agar sangre.

= Al presentar estas caracteristicas se tom6 una pequefia muestra de

una colonia, con una asa en punta y se mezcld con una gota de los



antisueros 0157 y H7 respectivamente que son especificos para E.
col i enterohemorragica.

» Seguidamente rotandolas por 30 segundos se observo si habia
aglutinacion, de ser asi se reportd6 como positivo para E. coli
0157:H7.

= EIl mismo procedimiento siguid la cepa control ATCC 35150 de E.

col1 0157:H7 como control positivo.

5. Control de calidad: 1. Control del area de trabajo: Cada dia se desinfecto el
area de trabajo con alcohol al 70%, los pisos con cloro al 5% o jabon
desinfectante y una vez a la semana se colocé una caja de agar sangre
semi abierta al medio ambiente durante 15 minutos incubandola
seguidamente a 35 — 37 grados Celsius por 24/48 horas para comprobar la
efectividad de la limpieza de dicha area. 2. Control de temperatura de
incubadora: control diario por medio de tablas de la temperatura de la
incubadora que deberia estar entre 35-37 grados Celsius para que hubiese
un buen  crecimiento bacteriano. 3. Control de temperatura de la
refrigeradora: que deberia de estar entre 4-8 grados Celsius para mantener
una buena conservacion de los medios de cultivo y reactivos, se realizd con
termémetro calibrado. 4. Control de esterilidad de medios de cultivo: se
colocaron dos cajas por lote de cada medio de cultivo en la incubadora por 24
horas a 35 — 37 grados Celsius para comprobar que estuviesen
perfectamente estériles y bien empacados en la refrigeradora, estos fueron
utilizados en un tiempo no mayor de ocho dias. 5. Control equipo Microscan:
el método Microscan tanto para gram positivo como para gram negativo trae
incorporado su antibiograma respectivo y a cada lote se le pas6 control con

cepas conocidas.



Disefo Estadistico.

Tipo de estudio: Descriptivo, ya que solamente se midi6 la presencia o
ausencia de la bacteria E. coli 0157:H7.

Disefio de muestreo:

El tamafio de la muestra fue el correspondiente a 3 meses de trabajo,

que llenaron los siguientes criterios de inclusion:

a) Pacientes que llegaron por primera vez a consulta interna externa

con infeccién urinaria.

b) Pacientes con edades comprendidas entre 0 a 70 afios, en ambos

SeXO0s.

c) Pacientes que no recibieron tratamiento con antibidticos en las

tltimas 4 semanas.

Variable de interés:
a) Aislamiento de E. coll.

b) ldentificacién del serotipo E. coli 0157:H7

Andlisis de resultados:
Por medio de tablas para calcular el porcentaje de positividad de E.
coli 0157:H7.



VIl RESULTADOS

En tres meses de muestreo se realizaron un total de 339 urocultivos que
fueron procesados en los medios indicados para el efecto como son Agar sangre
de carnero y Agar MacConkey-sorbitol y después de su incubacion las bacterias
gram negativo fueron identificadas por baterias, método de Microscan gram
negativo y las bacterias gram positivo con Microscan gram positivo y a las
colonias sospechosas se les hicieron pruebas seroldgicas.

Se correlacionaron los datos clinicos y solamente se tomaron en cuenta los

pacientes que no tuvieron tratamiento en las ultimas cuatro semanas previas a

proporcionar la muestra.

En la tabla 1 se observa la totalidad de los urocultivos analizados,
agrupados en positivos y negativos.

Tabla 1 Urocultivos positivos y negativos

Positivos 99 29.20 %
Negativos 240 70.80 %
Total 339 100.00 %

Fuente: datos experimentales.

En la tabla 2 se puede observar que 99 urocultivos (29.2%) fueron positivos,

en la que se indica que 68(20.06 %) correspondieron a E. coli no



enterohemorragica, 14(4.13% ) a el género Staphylococcus sp, 5 (1.49
% ) al género Klebsiella sp ; otros géneros en menor porcentaje
incluyendo E.  coli 0157:H7 1( 0.29 % ). Que fue el objeto de la presente

investigacion.

Tabla 2. Microorganismos aislados de los urocultivos positivos.

Total de
No. Microorganismos aislados Positivos  Negativos  muestras Porcentaje
procesadas

Escherichia coli no 68 20.06

! O157:H7
2 Staphylococcus sp 14 4.13
3 Klebsiella sp 5 1.49
4 Proteus sp 3 0.89
5 Enterococcus faecalis 2 0.59
6 Streptococcus sp 2 0.59
7 Bacillus sp 1 0.29
8 Pseudomonas aeruginosa 1 0.29
9 Enterobacter cloacae 1 0.29
Yersinia 1 0.29

10 enterocolitica

Escherichia coli 1 0.29

1 0157:H7
99 29.20

Fuente: datos experimentales.



De los 99 pacientes positivos, 94 (94.95%) fueron de consulta externay 5 (

5.05% ) internos; 12 correspondieron al sexo masculino y 87 ( 87.88 % ) al sexo

femenino.

En la tabla 3 se puede observar que el mayor porcentaje de urocultivos

positivos estuvieron comprendidos en el grupo 4 en personas adultas con

edades comprendidas entre 18 — 70 afios de edad, seguido por el grupo 1 de O -

1 afio.

Tabla 3. Distribucién de los Urocultivos positivos segun el sexo y edad

(n =99)

Grupo Edad Masculino % Femenino % Total
1 0- 1a. 6 6.06 10 10.10
2 1-10a. 2 2.02 7 7.07
3 10 -18 a. 1 1.01 11 11.11
4 18 -70 a. 3 3.03 59 59.60

Total. 12 87 99
% 12.12 87.88 100

Fuente: datos experimentales



VIII DISCUSION DE RESULTADOS

La E. coli 0157 : H7 se logr6 aislar e identificar en un 1.01%. Se aisl6
de una muestra de orina que contenia gran cantidad de sangre +++ de una
paciente de 28 afos de edad, quién manifestd presentar los siguientes
sintomas: fiebre, dolor abdominal y de cintura, diarrea (3 dias después de haber

ingerido alimentos) en un establecimiento de comida rapida de la ciudad capital.

Se sospecha que la paciente presentaba SHU por las caracteristicas clinicas
y de laboratorio que manifesté y que concuerda con lo indicado por la literatura
(14), pero debido a ser paciente de consulta externa no fue posible darle un
seguimiento estricto; el médico tratante le recetd el antibidtico cefuroxima que
de acuerdo al antibiograma la E. coli 0157 fue susceptible. Después de 15
dias se le realizé6 un nuevo urocultivo control a la paciente, con resultado

negativo.

De la presente investigacion se puede observar que la bacteria que mas se
aislé de los urocultivos positivos fue la E. coli  no enterohemorragica, que
concuerda con lo indicado por la literatura ( 3 ), ademas que el mayor porcentaje
de urocultivos positivos fue en personas adultas comprendidas entre 18-70

afos y el género femenino predominante

Si bien la cepa E. coli 0157:H7 fue aislada en la presente investigacion
en 1.01% es posible que el porcentaje sea mayor al llegar a estudiarse otros
tipos de poblacién, ya que probablemente el  grupo estudiado por tener
posiblemente mejor acceso a productos de consumo y con mejores condiciones

sanitarias, haya influido en estos resultados, ya que la mayoria de nuestra



poblaciébn esta en alto riesgo de contaminacion al consumir alimentos de
expendio popular no controlados, utilizar aguas de consumo diario no tratadas
adecuadamente, y en general por las deficiencias sanitarias y educativas que
existen en el pais.

IX CONCLUSIONES

1. Se demostré que la bacteria E. coli 0 157:H7 es causante de

infecciones urinarias en el Hospital “Bella Aurora”.

2. Se identific6 a E. coli 0157: H7 en el 1.01% de los urocultivos de

pacientes que llegaron a consulta externa e interna al Hospital “Bella Aurora”.

3. La E. coli no enterohemorragica es la bacteria causante de la mayor

parte de las infecciones urinarias con un 68.69%.

4. La mayor cantidad de urocultivos positivos se presenté en personas
adultas con edades comprendidas entre 18 - 70 afios (62.63%) y del género
femenino (87.88 %).



X RECOMENDACIONES

1. Contar con los medios de cultivo y reactivos adecuados para aislar en los
cultivos de orina de rutina la bacteria Escherichia coli 0157: H7 vy

después enviarlos a un laboratorio de referencia para su posterior confirmacion.

2. Realizar estudios con un mayor numero de muestras que asocien el

Sindrome Hemolitico Urémico con la cepa Escherichia coli 0157:H7.

3. Estudiar poblaciones que estén en mayor riesgo de contaminacién por
deficiencias sanitarias que hay en el pais, como son areas marginales,
asentamientos, pacientes que asisten a puestos de salud, hospitales

nacionales, entre otros.
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Anexo 1.

Hoja control.

Nombre:

X1l ANEXOS.

Direccion:

Fecha:

Edad: Sexo:

Paciente Externo

Interno

Ha tomado algun antibiético

Hace cuanto tiempo:

Si

No. Cultivo:

No

Aspecto de la muestra:

Sintomas:




Resultado de cultivo  Negativo Positivo

Microorganismo aislado:




