BOLETIN epidemiologico SEMANAL

Semanas 23-24-25-26 Ga
Centro Nacional de ‘ Nacional de
Del 05/06 al 02/07 de 2011 ISSN: 2173-9277 y;stsi:l,lzz Epidemiologia .. i l\nplecm
2011 Vol. 19 n° 7 / 86-99 ESPANA CarlosIl L S
Brote de Escherichia coli O104:H4 productor de toxina Shiga en Alemania. Mayo-julio de 2011..... 86
Estado de las Enfermedades de Declaracién Obligatoria ............c..coocoovovooioiiiooeooeeeee 92

BROTE DE ESCHERICHIA COLI O104:H4 PRODUCTOR DE TOXINA SHIGA EN ALEMANIA.
MAYO-JULIO DE 2011.

Centro Nacional de Epidemiologia. Area de Vigilancia de la Salud Piblica.

Resumen

En este articulo se describen las caracteristicas y la secuencia de acontecimientos del brote de E.
coli 0104:H4 productor de Shiga toxina (STEC), que se inici6 en Alemania en la primavera de 2011,
detectandose casos posteriormente en otros 12 paises europeos. Este brote destaca en cuanto a su
extension, con un total de 3.910 casos declarados, de los que 3.785 fueron en Alemania. Se produjeron
un total de 46 fallecimientos. La mayoria de los casos tenian una historia de viaje al norte de Alemania,
y las evidencias epidemiolégicas asociaron la infeccion al consumo de cierto tipo de semillas
germinadas. Otras caracteristicas a destacar de este brote son que la cepa productora presenta una
combinacién inusual de factores de virulencia de STEC (positivo al gen stx2), asi como la presencia de
genes aat, aggR y aap, tipicos del grupo de los E. coli enteroagregativos (EAggEC), ademas de ser
multirresistente. También presenta la particularidad de producir una proporcién de casos inusualmente
elevada de sindrome hemolitico urémico en relacién a los de diarrea, asi como mayor proporcion de
adultos y de mujeres respecto a los nifios, que por lo general suelen ser los mas afectados por este
sindrome.

Descripcion del agente y de la enfermedad

Escherichia coli productor de toxina Shiga (STEC) pertenece a uno de los grupos de cepas
patogénicas de E. coli conocidas también como E. coli productor de verotoxinas o verocitotoxinas
(VTEC) o E. coli enterohemorragico (EHEC) que pueden causar desde una enfermedad intestinal leve
hasta complicaciones renales graves. Hay aproximadamente 250 serotipos O diferentes de E. coli
productores de toxina Shiga, de los cuales 100 aproximadamente se han asociado con enfermedad en
humanos. Aunque el serotipo O157:H7 se considera clinicamente el mas importante, hasta un 50% de
las infecciones producidas por STEC son causadas por serotipos distintos a O157.

El periodo de incubacién varia de 3 a 8 dias. La presentacion tipica de las infecciones producidas
por STEC comienza con gastroenteritis aguda, a menudo con fiebre moderada y a veces vomitos. La
diarrea suele ser moderada y autolimitada y la mayoria de los pacientes se recupera en 5-7 dias.
Aproximadamente el 15% de los niflos diagnosticados con infeccion por STEC O157 desarrollan una
complicacion grave, que es el sindrome hemolitico urémico (SHU). Este porcentaje es mucho mas bajo
en adultos. El SHU es una complicacion grave y a veces mortal. Su cuadro clinico se caracteriza por
fallo renal agudo, anemia hemolitica y trombocitopenia, precedida generalmente por diarrea a menudo
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sanguinolenta. La gravedad de la diarrea por STEC esta determinada por varios factores, como el
serotipo de E. coli, la edad del paciente y la dosis infectiva. Los menores de cinco afios tienen un
mayor riesgo de desarrollar SHU tras ser infectados, y los niflos presentan un mayor riesgo de muerte
por deshidratacién y sepsis.

La transmision de la infeccién por STEC se produce principalmente a través de alimentos
contaminados, agua o contacto con animales, aunque también es posible la transmisién persona a
persona en contactos estrechos (familias, guarderias, centros de la tercera edad).

El tratamiento se basa principalmente en la rehidratacion. La administracién de antibidticos es
controvertida ya que ciertos antimicrobianos pueden activar la liberacién de toxina Shiga y, en
consecuencia, producir un empeoramiento clinico que puede evolucionar a SHU.

Las infecciones por STEC en humanos estan sujetas a vigilancia epidemiolégica en la Unién
Europea (UE). En 2009, se notificaron en Europa 3.573 casos de infecciones por STEC, de las que
aproximadamente la mitad fueron causadas por el serotipo E. coli O157:H7. Ese mismo afno se
notificaron 242 casos de SHU en la UE.

Descripcion del brote y secuencia de acontecimientos

El 22 de mayo de 2011 Alemania notific6 a través del Sistema Europeo de Alerta Precoz y Respuesta
(EWRS), un aumento significativo en el nimero de pacientes con SHU y diarrea sanguinolenta causada
por STEC. El 24 de mayo se informé a través del Sistema de Informacion de Inteligencia Epidémica
(EPIS) para enfermedades alimentarias.

El agente causal fue identificado como E. coli serotipo O104:H4 productor de toxina Shiga 2a. La
cepa de este brote posee una combinacion inusual de factores de virulencia de STEC (positivo al gen
stx2), asi como la presencia de los genes aat, aggR y aap, tipicos del grupo de los E. coli enteroagregativos
(EAggEC). Las infecciones por EAggEC se asocian usualmente con diarrea acuosa prolongada,
especialmente en ninos y en viajeros a paises en desarrollo. Este tipo hibrido STEC/EAggEC
(enteroagregativo) parece haber sido notificado en raras ocasiones, como en algunas cepas del serotipo
O111:H2 que causé un pequeiio brote de SHU en nifios en Francia en los anos 90.

Ademas, la cepa productora de este brote en 2011 es multirresistente y produce una beta-lactamasa
de espectro ampliado CTX-M-15. La informacion detallada acerca de las caracteristicas de esta cepa se
puede encontrar en la pagina web del Instituto Robert Koch (www.rki.de). La cepa productora de este
brote, de serotipo O104:H4 habia sido notificado previamente en casos aislados de STEC y SHU pero
no habia sido notificada en alimentos ni en animales y la combinacién de factores de virulencia
sugiere que es mas de origen humano que animal.

En Alemania, desde el 2 de mayo hasta el 13 de junio de 2011, se notificaron 3.224 casos de STEC
y SHU asociados con el brote (Figura 1). La mayoria de los casos (51%) iniciaron sintomas entre el 18
y el 25 de mayo. Se sospech6é como lugar de exposicion el noroeste del pais. De los 781 casos
notificados de SHU, 69% eran mujeres y el 88% eran mayores de 20 afios. Del total de casos SHU
fallecieron 22. De los 2.447 casos de STEC/no-SHU notificados en Alemania, 59% fueron mujeres y
87% de edad igual o superior a 20 afios. De estos casos no-SHU fallecieron 13.

Hasta el 13 de junio de 2011, en otros 12 paises de la UE/AEE ademas de en Alemania, se
notificaron 36 casos de STEC/SHU y 61 casos de STEC/no-SHU. Entre estos paises destacaban Suecia,
con 17 casos de SHU y 30 no-SHU, Dinamarca, con 8 y 12 respectivamente; y Holanda, con 4 y 4.
Suecia notific6 ademas un fallecimiento en un caso de SHU. La mayoria de los casos de estos paises
procedian o tenian una historia de viaje al norte de Alemania (principalmente Hamburgo, norte de la
Baja Sajonia, Mecklenburg-occidental Pomerania y Schleswig-Holstein).

Se desarrollaron definiciones de caso especificas por el Instituto Robert Koch para el estudio del
brote, y mas tarde por el Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC) para
la recogida de los casos en el nivel europeo. Los casos probables y confirmados se notificaban
diariamente al ECDC a través del Sistema EWRS y se publicaban actualizaciones diarias por estos dos
organismos en sus paginas web, asi como periédicamente por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS).
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Figura 1. Casos notificados de STEC/SHU en Alemania por fecha de inicio de sintomas. Mayo-junio, 2011.
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Fuente: Wadl M, et al.

El 26 de mayo, el Instituto de Higiene y Medio Ambiente de Hamburgo informé acerca de un
aislamiento de STEC en dos muestras de pepinos procedentes de Espafia, que posteriormente se
confirmé que eran de un serotipo diferente al de la cepa productora del brote. El 27 de mayo,
basandose en evidencias epidemiolégicas que sugerian que la enfermedad estaba asociada con el
consumo de vegetales crudos (principalmente pepinos, tomates y lechuga), el Instituto Robert Koch y
el Instituto Federal Aleman para la Evaluacién del Riesgo, hicieron una recomendacion al publico para
que evitara el consumo de estos vegetales.

En Alemania, los tres organismos que colaboraron en la investigacion del brote en el nivel federal
fueron: el Instituto Robert Koch (en materia de Salud Publica), el Instituto Federal para la Evaluacién
del Riesgo (en riesgos alimentarios y tomas de muestras de alimentos), y la Oficina Federal de
Proteccién de los Consumidores y Seguridad Alimentaria (estudios de trazabilidad en la cadena
alimenticia).

El Instituto Robert Koch llevé a cabo estudios epidemiolégicos que incluyeron estudios de casos
y controles, meta-anilisis de todos los estudios de casos y controles, estudios de cohortes e
investigaciones de agregaciones de casos. Todos los detalles y los resultados de estas investigaciones
estan disponibles en su pagina web (www.rki.de). También se estableci6 vigilancia sindréomica en las
unidades de agudos/emergencias de los hospitales para los ingresos de pacientes con diarrea
sanguinolenta.

Las investigaciones en Alemania se centraron en cinco agregaciones de casos, y se basaron en la
confirmacion de los casos como parte del brote y la disponibilidad de la informacion acerca de la
exposicion. Se rastrearon las exposiciones en mercados, distribuidores y productores. El Ministerio de
Agricultura, Proteccion de los Consumidores y Desarrollo Regional en la Baja Sajonia investigo la
historia de exposicién de los casos de STEC/SHU. Los resultados sugirieron una asociacion del brote
de STEC/SHU con el consumo de varios tipos de semillas germinadas de un productor local. Las
evidencias acumuladas asociaron la cadena alimentaria de semillas germinadas con 33 de las 55
agregaciones de casos. El 10 de junio de 2011 los tres institutos federales publicaron un comunicado
conjunto con la recomendacion de abstenerse de comer estas semillas. A la vez, se levanto la prohibicion
de la ingesta de pepinos, tomates y lechuga.

Se tomaron cientos de muestras de la granja sospechosa, incluyendo semillas germinadas y sin
germinar, agua y muestras ambientales, sin que se pudiera encontrar el patégeno STEC O104:H4 en
ninguna de ellas. Sin embargo este patdégeno fue aislado en una bolsa abierta que contenia semillas
germinadas procedentes del hogar de una familia con la infeccioén por E. coli enterohemorragico.
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El 24 de Junio, Francia notifico una agregacion de casos de diarrea sanguinolenta que habian
participado en un evento infantil que tuvo lugar el 8 de junio en Begles, una localidad cercana a
Burdeos, en el sudoeste del pais. Se detectaron 11 casos de diarrea sanguinolenta relacionados con
este evento, 9 de los cuales presentaban SHU. La cepa aislada fue E. coli O104:H4 productor de toxina
Shiga 2a, con las mismas caracteristicas que la productora del brote en Alemania. Los estudios
realizados asociaron este brote con el consumo de semillas germinadas.

El 5 de Julio, la Comisiéon Europea decidié retirar del mercado y prohibir temporalmente la
importacién de ciertos tipos de semillas germinadas procedentes de Egipto, después del informe
técnico emitido por la Agencia Furopea de Seguridad Alimentaria (EFSA), en el que se asociaba el tipo
de semillas egipcias “fenugreek” (fenogreco) con el brote. (El fenogreco o alholva es una planta
leguminosa a la que se le atribuyen propiedades medicinales y que también es usada como alifio en
las comidas).

El 26 de Julio, el Instituto Robert Koch declaré el brote oficialmente cerrado, puesto que el ultimo
caso relacionado epidemiolégicamente con el brote inici6é sintomas el 4 de julio, tres semanas antes.
Los casos notificados con fecha de inicio de sintomas posterior al 4 de julio se consideraron sin
vinculo epidemiolégico con el brote. La actualizaciéon del ECDC a fecha 26 de Julio (Tabla 1) sefialaba
que, en los paises de la UE/AEE, el nimero total de casos probables y confirmados de STEC habia sido
de 3.910, 782 con SHU (incluidas 29 muertes), y 3.128 casos no-SHU (con 17 muertes). Ademas de
Alemania, que concentraba el mayor volumen de casos (3.785), otros paises que notificaron casos
fueron, por orden en cuanto a nimero: Suecia (53), Dinamarca (26), Francia (13, de los que 9 estaban
vinculados al evento de Begles, y 2 a un viaje a Alemania), Holanda (11), Reino Unido (7), Austria (5),
Polonia (3), Espafia (2), Luxemburgo (2), Grecia (1), Noruega (1) y Republica Checa (1).

Tabla 1. Ndmero total de casos nofificados de STEC y SHU y defunciones asociadas en los paises de la UE/AEE a
fecha de finalizacién del brote (26 de julio de 2011).

Estado miembro n° casos STEC/SHU (muertes) n° casos STEC/no-SHU (muertes) N° total de casos (muertes)
Alemania 733 (28) 3.052 (17) 3.785 (45)
Suecia 18 (1) 35 (0) 53 (1
Dinamarca 10 (0) 16 (0) 26 (0)
Francia 9(0) 4(0) 13 (0)
Holanda 4(0) 7(0) 11 (0)
Reino unido 3(0) 4(0) 7O
Austria 10 4 (0) 5(0)
Polonia 200 1(0) 3(0)
Espafia 1(0) 1(0) 2(0)
Luxemburgo 1(0) 1(0) 20
Grecia 0(0) 1(0) 1(0)
Noruega 0(0) 1(0) 1(0)
Reptblica Checa 0(0) 1(0) 1(0)
TOTAL 782 (29) 3.128 (17) 3.910 (46)

Fuente: ECDC, Shiga toxin-producing E. coli (STEC): Update on outbreak in the EU (27 July 2011, 11:00)

Conclusiones

La evaluacion del riesgo realizada por el ECDC lleg6 entre otras, a las siguientes conclusiones:

La cepa de este brote de 2011 aislada en humanos es del patotipo STEC/EAggEC y serotipo
0104:H4, un genotipo y fenotipo muy poco usual en E. coli.

El brote de STEC notificado por Alemania es el segundo mis extenso producido por STEC
notificado en la historia. El mayor brote se produjo en Japon y afecté a 6.000 nifios en edad escolar.
Fue asociado epidemiolégicamente con brotes de rabano. En el brote de Alemania, el vehiculo de
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infeccién mas probable fueron semillas germinadas procedentes de una granja especifica del norte
del pais.

Mientras que el sindrome hemolitico urémico causado por las infecciones por STEC, se observa
habitualmente en menores de cinco anos, en este brote el 88% de los casos fueron de edad igual o
superior a 20 afios, de los que aproximadamente dos tercios fueron mujeres. Estas caracteristicas poco
usuales en cuanto a distribucion por sexo y edad pueden explicarse en parte por el creciente interés
en Alemania por la comida organica y las semillas germinadas. También las caracteristicas patogénicas
particulares de la cepa implicada pueden ser las responsables de estos rasgos, aunque esta hipotesis
requeriria un estudio mas profundo.

En este brote se ha puesto de manifiesto la importancia de la higiene personal (lavado de manos),
tanto para las personas que trabajan en todos los niveles de la cadena alimentaria (desde la produccién
hasta la distribucién), asi como en los consumidores, al manipular los alimentos. También es muy
importante el lavado de los vegetales crudos, y pelarlos si es posible, para evitar la exposicion a este
u otros patéogenos entéricos.

Finalmente, este brote muestra como la evidencia epidemiol6gica puede orientar las investigaciones
alimentarias, y que esto debe ir acompaifado de estudios rapidos de trazabilidad para identificar la
fuente. También resalta la necesidad de tener planes de actuacién disponibles en cada pais de la UE/
AEE de forma que este patogeno altamente virulento pueda ser identificado rapidamente en los
laboratorios.
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