PARTICIPACION DE LA
RESPUESTA INMUNE EN EL
DESARROLLO DEL SINDROME
UREMICO HEMOLITICO

Palabras clave: Escherichia coli; toxina Shiga; SUH
Key words: Escherichia coli; Shiga toxin; HUS

La forma tipica o post-diarreica del Sindrome Urémico . Abrey_Recalde, MJ;

Hemolitico (SUH) es la complicacion mas grave de las Cab G:
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en el conocimiento de su patogénesis, el unico tratamiento

actual de los pacientes con SUH es sintomatico, y no existen Laboratorio de Patogenia e

terapias especificas ni preventivas. En la presente revision Tnmunologia de Procesos

expondremos los conocimientos basicos de los mecanismos Infecciosos, Instituto de Medicina
patogénicos, profundizando particularmente en los avances Experimental, IMEX-CONICET,
referidos a la contribucién de la respuesta inmune, y Academia Nacional de Medicina.

discutiremos los enfoques terapéuticos tradicionales e
innovadores. La esperanza de que una mejor comprensién de la dindmica de transmisién y la patogénesis de
esta enfermedad genere nuevos tratamientos mas eficaces para prevenir la mortalidad y la morbilidad a largo
plazo de las infecciones por cepas STEC y el SUH es la fuerza impulsora para intensificar la investigacién en
este campo.

The typical form of hemolytic uremic syndrome (HUS) is the major complication of Shiga toxin-producing
Escherichia coli (STEC) infections. HUS is a critical health problem in Argentina since it is the main cause of
acute renal failure in children and the second cause of chronic renal failure, accounting for a 20% of renal
transplants in children and adolescents in our country. In spite of the extensive research in the field, the mainstay
of treatment for patients with HUS is supportive therapy, and there are no specific therapies preventing or
ameliorating the disease course. In this review, we present the current knowledge about pathogenic mechanisms
with special focus in the contribution of immune response, and discuss traditional and innovative therapeutic
approaches. The hope that a better understanding of transmission dynamics and pathogenesis of this disease will
produce better therapies to prevent the mortality and the long-term morbidity of STEC-infections and HUS is the
driving force for intensify research.

® INTRODUCCION vés de sus dos brazos principales:
la respuesta innata y la respuesta

El sistema inmunolégico partici- adaptativa. Entre ambas, mantienen
pa en un sin fin de procesos, tanto a nuestro organismo sano a pesar de
fisiolégicos como patoldgicos, a tra-  la continua exposicién a patégenos

agresores. Pero también el sistema
inmune participa directamente en la
patogenia o el control de otras enfer-
medades cuya base no es inmunolé-
gica. En este sentido hoy se sabe que
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la respuesta inflamatoria, manifesta-
cién de la respuesta innata, tiene un
papel central en las enfermedades
cardiovasculares, el cancer y otras
patologias tales como la artritis. Por
otro lado, la respuesta adaptativa es
explotada en la generacién de nue-
vas vacunas preventivas y terapéu-
ticas no sélo contra enfermedades
infecciosas, sino también contra el
cancer o para el tratamiento de en-
fermedades autoinmunes.

En particular nuestro grupo de
trabajo ha estudiado la participacion
de la respuesta innata y la respuesta
adaptativa en la evolucion y protec-
cién de una enfermedad de gran im-
pacto en la salud pudblica de nuestro
pais tal como lo es el Sindrome Uré-
mico Hemolitico tipico o epidémico
(SUH).

B GENERALIDADES DEL SUH,
IMPORTANCIA EPIDEMIOLOGICA
EN ARGENTINA

El sindrome urémico hemolitico
(SUH) es una enfermedad caracteri-
zada por la triada anemia hemolitica
microangiopatica (ruptura mecdnica
de glébulos rojos al pasar por los ca-
pilares ocluidos), trombocitopenia
(dréstica disminucién del numero
de plaquetas en circulacién por acti-
vacién y deposicion formando trom-
bos) y dafio renal agudo (dafio del
epitelio tubular y del endotelio glo-
merular), que afecta principalmente
a lactantes y nifios de la primera in-
fancia, pudiendo afectar también a
ancianos (Karmali 1989).

La forma tipica del SUH es usual-
mente precedida por un episodio de
diarrea sanguinolenta luego de la
ingestién de alimentos contamina-
dos con cepas enterohemorragicas
de Escherichia coli productoras de
toxina Shiga (STEC). La toxina Shiga
(Stx) es el factor patogénico esencial
para el desarrollo del SUH. Dentro
de las distintas variantes genéticas

conocidas, la Stx tipo 2 (Stx2) es
la mas patogénica y la que mas se
asocia con casos de SUH. La Stx se
une a su receptor especifico, el glo-
botriaosilceramida (Gb3), presente
en el endotelio y epitelio renal, in-
duciendo muerte celular por inhibi-
cién de la sintesis proteica. Si bien
existen varios serotipos de bacterias
STEC capaces de producir enfer-
medad, en nuestro pais el serotipo
O157:H7 es el mas frecuente (Rivas
2006). El principal érgano afectado
es el rindn, aunque también pueden
observarse lesiones severas en el sis-
tema nervioso central, el colon y en
el miocardio. (Gianantonio 1973).

A diferencia de lo que ocurre en
el resto del mundo, donde se produ-
cen brotes epidémicos esporadicos
de mayor o menor envergadura, en
Argentina el SUH es endémico. Esto
significa que se presentan casos du-
rante todo el afio y distribuidos a lo
largo de todo el territorio nacional,
alcanzando la mayor incidencia del
mundo: 17,5 cada 100000 nifnos
menores de 5 anos. Esto convierte
al SUH en la primera causa pedia-
trica de insuficiencia renal aguda
y la segunda de insuficiencia renal
crénica, siendo ademas responsable
del 20% de los trasplantes renales
en ninos y adolescentes que se rea-
lizan en Argentina (Exeni 2001). La
letalidad durante el periodo agudo
ha sido reducida a 3-5%, debido al
diagndstico precoz de la enferme-
dad, la instauracién temprana de la
dialisis peritoneal y las transfusiones
de sangre para contrarrestar la ane-
mia producida por la destruccién de
los glébulos rojos. Del resto de los
pacientes y superada la fase aguda,
el 60% se recupera sin tener secue-
las. Un 30% continda con grados
variables de disfuncion renal que
puede durar décadas y un 5% de los
nifios desarrolla una insuficiencia
renal crénica, requiriendo en po-
cos afios hemodialisis permanente
o trasplante renal (Spizzirri 1997).

Esta patologia implica un gran costo
social y econémico para el sistema
de salud, no sélo por la alta comple-
jidad de la atencién que se requiere
durante la etapa aguda, sino porque
los nifos que han padecido SUH
necesitan seguimiento y tratamiento
al menos hasta la adolescencia, sin
contar los que requieren dialisis o
transplante renal (Caletti 2006).

En Argentina cada afo se pro-
ducen mas de 500 nuevos casos de
SUH (Rivas 2010). Hasta el presente
no se cuenta con tratamientos espe-
cificos que logren controlar la evo-
lucion de la enfermedad, ni vacunas
para prevenirla. El estudio de los
mecanismos patogénicos y la epi-
demiologia son la base racional que
permite avanzar en el control de esta
enfermedad.

B MODELOS ANIMALES

Los animales de laboratorio son
considerados fundamentales en la
investigaciéon biomédica y para un
empleo apropiado de los mismos se
han establecido normas, principios
y legislaciones que regulan el uso
desde un punto de vista ético (Ba-
rassi 1996).

A partir de investigaciones con
animales de laboratorio se han ge-
nerado numerosas vacunas, como
las de la rabia, el antrax, la viruela,
el tétanos, la difteria, la tos convulsa
y la poliomielitis, y se han consegui-
do avances importantes en la inves-
tigacion sobre cancer, cardiologia,
trasplantes de 6rganos, SIDA y otros
(Klein 2000).

En el caso del SUH, es necesario
el desarrollo de modelos animales
que reproduzcan los aspectos de
la infeccién por STEC en humanos
para la generacién y ensayo de va-
cunas y estrategias terapéuticas. En
este sentido, varios modelos han
sido desarrollados para evaluar la
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colonizacién del intestino por las
bacterias STEC, y el dafo sistémico
causado por la toxina Stx (Mohawk
2011).

En nuestro laboratorio se ha op-
timizado un modelo de infeccion de
ratones en la edad del destete que
reproduce varias de las manifesta-
ciones sistémicas de la enfermedad
y demuestra que la edad es un factor
importante que afecta la susceptibi-
lidad a la infeccién (Brando 2008).
Actualmente, dicho modelo esta
siendo empleado para investigar
las alteraciones que produce la in-
feccion de bacterias STEC sobre el
sistema inmune del intestino.

Por otra parte, nuestro grupo tam-
bién emplea un modelo de SUH en
el cual se inocula la Stx2 pura en el
torrente sanguineo del ratén, lo que
permite analizar los efectos de esta
toxina en los distintos tejidos y siste-
mas, una vez que pasa del intestino
a la sangre. En base a este modelo,
hemos demostrado que la reaccién
inflamatoria que acompana este
cuadro es determinante en la evolu-
cién y prondstico de la enfermedad.

B PARTICIPACION DE LA RES-
PUESTA INFLAMATORIA EN EL DE-
SARROLLO DEL SUH

La respuesta inflamatoria es la
primera manifestacion de la respues-
ta inmune frente a un agente agre-
sor, en este caso una bacteria que es
capaz de danar el epitelio intestinal
y producir una toxina sumamente
agresiva para el ser humano. Si bien
la inflamacién es indispensable para
montar una respuesta efectiva que
proteja al individuo, su alto poder
destructivo requiere estrictos me-
canismos de control que limiten el
grado y extension de dicha respues-
ta inflamatoria. En algunas circuns-
tancias una respuesta inflamatoria
desmedida puede llegar a tornarse
peligrosa dado que daha el propio

tejido del huésped.

Nuestro grupo de Inmunologia
ha establecido que la respuesta in-
flamatoria mediada por los leucoci-
tos polimorfonucleares neutréfilos
(PMN), y los monocitos son impor-
tantes en la patogénesis del SUH ya
que contribuyen al dafo endotelial
mediado directamente por la Stx, a
través de la secrecién de enzimas,
especies reactivas del oxigeno vy
citoquinas (Dran 2002, Fernadndez
2000, Fernandez 2006, Fernandez
2007, Fernandez 2002, Ferndndez

na inflamatoria de macréfagos alfa
(CCL3), 6 el RANTES (CCL5), inte-
ractdan con sus receptores especifi-
cos presentes en los PMN y/6 mo-
nocitos e inducen su reclutamiento
en el rindn. Estas células activadas,
con alto poder citotéxico, amplifi-
can el dafio endotelial mediado di-
rectamente por la Stx, potencian la
respuesta inflamatoria y contribuyen
al desarrollo de la enfermedad (Figu-
ra 1, Ramos, 2012). Una evidencia a
favor del papel determinante de los
PMN y monocitos en la patogénesis
del SUH, lo constituye el hecho de

2012, Fernandez 2005, Palermo
1999, Ramos 2007)(Figura 1).

que la deplecién de estas poblacio-
nes celulares en el modelo murino,
disminuye el dafo renal y la muerte
Distintas quimioquinas como la inducidos por la Stx.

interleuquina 8 (CCL8), la protei-
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Figura 1: Participacion de la respuesta innata en el daio por toxina Shiga
(Stx2). En el esquema se representa el dano endotelial producido por diversas vias:
1) dafio directo: se produce por la interaccién de la Stx2 con su receptor especifico
globotriaosilceramida o Gb3 en endotelio. El endotelio injuriado pasa a un estado
pro-trombético e inflamado, que produce citoquinas inflamatorias (TNF-a, IL-1b)
y quimioquinas como CCL8. Simultdneamente, la Stx2 activa directamente a los
monocitos (Mo) que liberan citoquinas y quimioquinas inflamatorias (TNF-a, IL-1b,
CCL-8). 2) dafo indirecto: se produce por la activacion de la respuesta innata y esta
mediado por las citoquinas inflamatorias secretadas por los Mo, cuyo blanco son
el endotelio y los otros componentes celulares de la respuesta innata, los polimor-
fonucleares neutréfilos (PMN) y las células Natural Killer (NK). En el endotelio se
induce el aumento en la expresion de Gb3, de la expresion de P- y E-selectinas, y
de la molécula de adhesién intercelular ICAM-1, como asi también el aumento de la
expresion de receptores para quimioquinas (ej. CX3CR1). Por su parte, los PMN'y las
células NK aumentan su adhesién al endotelio, lo cual promueve el dafio a través de
mecanismos citotoxicos de ambas poblaciones celulares (PMN: por degranulacion e
induccion del estallido respiratorio, aumento en la concentracion de intermediarios
reactivos del oxigeno o IRO y del estrés oxidativo; células NK: por liberacion de
perforinas).
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Paralelamente a la respuesta in-
flamatoria desencadenada durante
el SUH, se activan mecanismos anti-
inflamatorios que pueden limitar la
toxicidad renal especifica de la Stx.
Entre ellos, hemos demostrado que
los glucocorticoides (GC) endége-
nos son factores fundamentales en
el control de la inflamacién durante
el SUH (Palermo 2000). Asi, la de-
plecién de GC endégenos por adre-
nalectomia o por el tratamiento con
un antagonista del receptor de GC
(Ru486), aumenta el dano renal in-
ducido por Stx2 (Gémez 2003). La
proteccién mediada por los GC en-
dégenos se encuentra asociada, al
menos en forma parcial, a su capaci-
dad para contrarrestar las funciones
inflamatorias de los PMN (Gémez
2005). De esta forma, la interaccion
entre el sistema inmune y el sistema
neuroendoécrino modula el nivel de
dafio generado durante el desarrollo
del SUH.

Teniendo en cuenta los resulta-
dos obtenidos en el modelo animal,
analizamos algunos pardmetros in-
munolégicos en los pacientes con
SUH. Asi encontramos que al mo-
mento del diagnéstico de SUH, tan-
to monocitos como PMN, presentan
profundas alteraciones fenotipicas y
funcionales. Los pacientes presentan
un marcado aumento en el ndmero
de leucocitos PMN en sangre peri-
férica, pero presentan una capaci-
dad de respuesta francamente dis-
minuida, por lo cual se consideran
“agotados”. Dado que los PMN son
células terminales, mueren luego de
participar en un proceso patolégico.
El hallazgo de los PMN agotados,
exhaustos, nos sugiere que estas cé-
lulas sufrieron un proceso previo de
activacion muy marcado, tras el cual
y luego de liberar su potencial téxico
al entorno (contribuyendo al dafo
de vasos y tejidos) se encuentran con
una funcién disminuida. Contraria-
mente a los PMN, los monocitos al
ser activados se diferencian hacia di-

ferentes fenotipos, que cumplen fun-
ciones especificas. En este caso, en
los monocitos de los pacientes con
SUH se observaron cambios que su-
gieren un estadio inflamatorio con
mayor capacidad citotéxica. Ambos
pardmetros, el nivel de agotamiento
de los PMN vy el perfil inflamatorio
de los monocitos, correlacionan con
la severidad del cuadro de SUH. Es-
tos datos sugieren que el analisis de
los componentes celulares de la res-
puesta inflamatoria (PMN y monoci-
tos) en los pacientes con SUH apor-
ta una herramienta valiosa no sélo
como indicador del prondstico del
paciente, sino que abre una posibi-
lidad de intervencién en el proceso
patolégico. Asi, la identificacion de
los pacientes que cursan un proceso
mas agresivo permitiria aplicar un
tratamiento preventivo en la etapa
de la diarrea exclusivamente a aqué-
[los que muestran altas posibilidades
de desarrollar SUH.

La respuesta inmune también in-
cluye la posibilidad de montar una
respuesta especifica protectora, evi-
denciada en muchos casos por la
presencia de anticuerpos. En el caso
del SUH, la presencia de anticuer-
pos anti-Stx que bloquean la toxina
ha sido sugerida como indispen-
sable para la no repeticion de esta
enfermedad. Recientemente estu-
diamos la presencia de anticuerpos
contra la Stx en nifnos luego de ha-
ber sufrido el SUH, y en un grupo de
ninos controles, sanos (Fernandez-
Brando 2011). Entre los hallazgos
destacamos que efectivamente lue-
go de haber tenido SUH, un mayor
porcentaje de nifios presentan an-
ticuerpos anti-Stx2, sugiriendo que
estos anticuerpos podrian contribuir
a prevenir un segundo episodio de
SUH. Pero tal vez, mas interesan-
te fue encontrar también entre los
controles, nifios sanos y que no ha-
bian padecido SUH en el pasado,
un ndmero muy elevado de sueros
positivos anti-Stx2 (67%) en compa-

racion a los porcentajes referidos en
otros paises como Alemania (10%)
o Canadd (46%) (Karmali 2003,
Ludwig 2001). Ademas, nifios que
habian sufrido un episodio de SUH
hacia mas de 10 afos continuaban
presentando anticuerpos contra la
Stx2. Esto podria estar relacionado
al comportamiento endémico de la
enfermedad en nuestro pais, en el
cual un porcentaje alto de nuestra
poblacion esta expuesto al agente
patégeno sin tener manifestaciones
clinicas. Por otra parte, cuando estu-
diamos la frecuencia de anticuerpos
dirigidos contra la Stx1, todos los
grupos presentaron frecuencias si-
milarmente bajas, menores al 10%.
Estos resultados concuerdan con da-
tos epidemioldgicos que muestran
una amplia circulaciéon de cepas
productoras de Stx2 en la Argentina,
y una casi nula presencia de cepas
productoras de Stx1.

B RESERVORIOS Y VIAS DE
TRANSMISION

Numerosos estudios realizados
en diferentes paises, incluyendo a la
Argentina permitieron confirmar que
el intestino del ganado vacuno es el
mayor reservorio de cepas STEC. Por
lo tanto, la principal via de trans-
mision de STEC son los alimentos
contaminados: productos carnicos
crudos o insuficientemente cocidos,
principalmente carne picada en for-
ma de hamburguesas, embutidos
fermentados, morcilla; derivados
lacteos como leche no pasteurizada,
yogur, quesos; pero también papas,
lechuga, brotes de soja y alfalfa, ju-
gos de manzana no pasteurizados,
y agua, entre otros (Rivas 2006).
La contaminacién de los alimentos
se debe principalmente al contacto
con las heces del ganado bovino, en
forma directa durante el faenamien-
to o a través del medioambiente por
arrastre del agua de lluvias. Otras
formas de transmisién incluyen el
contacto directo del hombre con los
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animales de granja, la contamina-
cién cruzada durante la preparacion
de alimentos, y la transmisién per-
sona a persona por la ruta fecal-oral

B PREVENCION

Existen varias estrategias posibles
que podrian ser usadas para redu-
cir la incidencia y/o los efectos de
la infeccién con STEC en humanos.
Debido a que el ganado bovino es
el principal reservorio de STEC, una
opcion serfa vacunar al ganado con
el fin de reducir la carga de STEC
y minimizar la contaminacién en
la carne a ser utilizada en alimen-
tacion humana. Algunos de los an-
tigenos blanco incluyen proteinas
involucradas en la colonizacién
(protefnas de secrecién tipo I, in-
timina) o el lipopolisacdrido O157.
Aunque la inmunizacién del gana-
do con algunas de estas proteinas
fue capaz de montar una respuesta
de anticuerpos y de reducir la carga
de E. coli O157:H7 (Potter 2004), en
un estudio comercial a gran escala
realizado en Canad4 dicha vacuna-
cién no aporté grandes beneficios.
Diversos estudios han mostrado que
si bien estos protocolos de vacuna-
cién disminuyen la colonizacién y
la carga bacteriana inicial, todavia
no logran controlar la persistencia
de estas bacterias en el intestino del
bovino (Van Donkersgoed 2005).
Otro problema que acarrea la vacu-
nacién del ganado es que implicaria
la vacunacién de un gran ndmero de
animales, generando un importante
costo econémico para la industria
ganadera, poco dispuesta a afron-
tarlo teniendo en cuenta que las
infecciones con STEC no interfieren
con el rendimiento econémico del
ganado. Sin embargo, la vacuna-
cién no es la Gnica opcién de inter-
vencién en este punto de la cadena
productiva de /a vaca a la boca. Se
ha observado que la administracién
de un coctel de bacterias E. coli no
patégenas es capaz de reducir sig-

nificativamente la excrecion de E.
coli O157:H7 en el ganado (Tkalcic
2003, Zhao 1998, Zhao 2003). Estas
bacterias no patégenas son capaces
de excluir competitivamente a E. coli
O157:H7 tanto del ganado adulto
como de los terneros neonatales y
al destete, a través de la produccién
de colicinas (proteinas que espe-
cificamente atacan a E. coli). Otra
bacteria, Lactobacillus acidophilus,
también ha demostrado ser capaz de
reducir la carga de E. coli O157:H7
en el ganado en feedlot hasta un
50% (Brashears 2003, Elam 2003,
Younts-Dahl 2005). Este producto
se encuentra disponible comercial-
mente en Estados Unidos (Callaway
2004). Vale aclarar que ninguna de
estas intervenciones se realiza ac-
tualmente en Argentina.

Otra posible estrategia es la ad-
ministracién de bacteriéfagos (virus
que especificamente matan bacte-
rias). Los bacteriéfagos son altamen-
te especificos, incluso pueden ser
especificos contra una sola cepa de
bacterias. Por lo tanto, su uso ha sido
propuesto como una estrategia para
eliminar patégenos en poblaciones
microbiolégicas mixtas. A pesar de
que diversos estudios presentan re-
sultados variables, en algunos se ha
observado reduccién de los niveles
de E. coli O157:H7 (Bach 2009,
Sheng 2006) resultando, incluso,
en una patente en Estados Unidos
(Waddell 2002). La principal des-
ventaja del uso de bacteri6fagos es
que, si bien O157:H7 es el serotipo
predominante causante del SUH, no
es el dnico. Por este motivo, debe-
rian considerarse el desarrollo y uso
de mezclas de bacteriéfagos con
capacidad de infectar a distintos se-
rotipos bacterianos, encareciendo la
aplicacion de este protocolo.

Como se dijo anteriormente, otra
opcién es la vacunacion en huma-
nos. Distintas estrategias se han
analizado en modelos animales.

La toxina Shiga posee una subuni-
dad A téxica unida a un pentamero
de subunidades B encargado de la
unién a su receptor especifico pre-
sente en las membranas celulares.
Ya que la subunidad B aislada no
manifiesta efectos toxicos, diversos
protocolos la han utilizado como
inmunégeno (McEwen 1989). Sin
embargo, la subunidad B de Stx2,
variante epidemioldgica y clinica-
mente mdas relevante, ha mostrado
ser poco inmunogénica y dificil de
expresar y purificar, aparentemente
por presentar una estructura inesta-
ble (Acheson 1995). En nuestro labo-
ratorio hemos generado una vacuna
a ADN, que consiste en un pladsmido
codificante para la subunidad B de
Stx2 junto con un pequefo fragmen-
to (la parte que carece de actividad
toxica) de la subunidad A. Esta cons-
truccion fue capaz de generar en
ratones una respuesta humoral es-
pecifica que protegié parcialmente
(el 50%) de los animales inoculados
con una dosis letal de Stx2. Si bien
la eficacia de proteccion mejor6 al
administrarla conjuntamente con un
estimulador de la funcién y madura-
cion de células dendriticas (sobrevi-
vié el 70% de los animales) (Bentan-
cor 2009), seguimos trabajando en
la bdsqueda de un inmunégeno que
genere una respuesta humoral ca-
paz de proteger al 100% de los ani-
males. Otros grupos han generado
proteinas de fusién entre las subuni-
dades B de Stx1 y Stx2 (Gao 2009),
entre la subunidad A de Stx2 y la
B de Stx1 (Cai 2011), la subunidad
B de Stx2 inmunizada por via oral
(Tsuji 2008) o un toxoide de Stx2 ex-
presado en plantas (Wen 2006). En
todos estos casos se obtuvieron dis-
tintos grados de proteccion parcial
en el modelo murino. El desarrollo
de un inmunégeno eficaz y seguro,
que genere una respuesta humoral
protectora, capaz de neutralizar o
bloquear a la toxina Stx2 de manera
eficiente es el punto clave para lue-
go generar una vacuna profilactica
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Figura 2: Esquema de progresion de las infecciones por E coli O157:H7
en ninos. Dentro de los 3 dias posteriores a la ingesta de las bacterias, el paciente
desarrolla diarrea, dolor abdominal, fiebre, vémitos. Luego de 1-2 dias (o a veces
antes) la diarrea suele transformarse en sanguinolenta en el 80-90% de los casos.
Durante estas instancias los pacientes presentan un recuento de plaquetas normal,
funcién renal conservada y hematocrito normal, sin fragmentacién de glébulos ro-
jos. Sin embargo, ya pueden observarse ciertos pardmetros de activacién tanto de la
respuesta inflamatoria como de los sistemas de coagulacién vy fibrinolitico. Atn asf,
en el 90% de los casos la infeccion se resuelve espontaneamente, sin desarrollar el
SUH en su forma completa. Dentro de los nifios que evolucionan a SUH, el 70-80%
se resolvera sin dejar secuelas, el 25-30% quedara con distintos grados de disfun-
cién neuroldgica y/o renal, y en menos del 5% de los casos, generalmente aquellos
casos con compromiso neurolégico temprano y agudo, su desenlace sera la muerte.

0 una vacuna terapéutica. Mas alla
de los inconvenientes técnicos que
dificultan la obtencién de un buen
inmundégeno, para implementar una
nueva vacuna profilactica se deben
contemplar otros aspectos como la
incidencia, la relaciéon costo-efica-
cia, etc. Sin embargo, el desarrollo
de un inmunégeno efectivo contra
Stx2 es un objetivo valido para de-
sarrollar vacunas terapéuticas o an-
ticuerpos protectores para adminis-
trar durante un brote epidémico por
contaminacién con cepas patégenas
STEC, en el periodo ventana entre
el desarrollo de los signos y sinto-
mas de infeccion gastrointestinal
y el desarrollo de su complicacién

sistémica (Figura 2). En este senti-
do el brote ocurrido durante el afo
2011 en Europa, especificamente en
Alemania y Francia (Beutin 2012,
Borgatta 2012, Werber 2012), en el
que se produjeron mas de 800 ca-
sos de SUH y alrededor de 60 muer-
tes, mostré las consecuencias de no
contar con un agente terapéutico
especifico para prevenir el SUH du-
rante un brote masivo.

Otra estrategia ha sido el de-
sarrollo de una vacuna a base del
componente mayoritario de la par-
te externa de las bacterias E.coli
O157:H7, el lipopolisacarido (LPS)
(Ahmed 2006). Aunque esta vacuna

se encuentra en fase Ill, y ha sido
aplicada a un grupo piloto de nifios
en Estados Unidos, ha mostrado in-
ducir una respuesta de anticuerpos
séricos anti-LPS O157 que decae
muy rdpidamente y no se aporta-
ron datos del nivel de anticuerpos
generados en mucosas. Por lo tanto
esta vacuna tiene dos desventajas:
solo estaria protegiendo los casos
de SUH desarrollados luego de las
infecciones con cepas STEC del se-
rotipo O157:H7, y ademas la pro-
teccion seria de corta duracién.

H TRATAMIENTO

Aunque se ha discutido mucho
acerca de las ventajas y desventajas
del uso de antibiéticos durante la
etapa previa al SUH, actualmente
existe consenso acerca de que el tra-
tamiento con antibidticos esta con-
traindicado en casos de sospecha
o confirmacion de infecciones con
STEC entéricos (Wong 2000), funda-
mentalmente porque estos agentes
inducen mayor produccioén o libera-
cién de toxina (Wong 2000), lo que
aumenta el dafio al huésped.

La base del tratamiento para los
pacientes con SUH es la terapia de
apoyo, que generalmente incluye:
control de fluidos y electrolitos, con-
trol de la hipertensién, y uso de dia-
lisis y transfusiones de sangre, segiin
se requiera, no existiendo hasta el
momento alguna intervencion espe-
cifica previa o durante las primeras
etapas de la enfermedad que logren
controlar el nivel de dafo en los te-
jidos blanco.

Sin embargo, durante los Gltimos
diez anos se han ensayado distintas
estrategias terapéuticas especificas.
Uno de los primeros enfoques en
la bisqueda de tratamientos espe-
cificos que desperté gran interés
entre los nefrélogos pediatricos, fue
la idea de adsorber la Stx libre en
el intestino a través de compuestos
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amorfos 6 inertes. Con este fin, se
desarroll6 y ensayé un compuesto
derivado de diatomeas unido a una
cadena de oligosacarido conocido
con el nombre comercial Synsorb®
Pk, para ser administrado oralmente.
Sin embargo, a pesar de su alto po-
tencial para unir y neutralizar la Stx
in vitro, cuando se lo probé en ensa-
yos clinicos, no result6 beneficioso
en prevenir o disminuir la severidad
de las complicaciones sistémicas
(Palermo 2009). Luego se desarro-
Ilaron diversas estrategias con fines
similares, que incluyeron polimeros
de Gb3 o bacterias recombinantes
que expresan el receptor Gb3 en
su membrana, los cuales arrojaron
buenos resultados al ser ensayados
en modelos animales pero nunca
fueron probados en humanos (Paton
2001). El mayor inconveniente que
tienen estos tratamientos experimen-
tales es que aln trazas de Stx que
logren escapar de sus agentes blo-
queantes en el intestino e ingresar
a la circulacién, serian suficientes
para inducir el SUH. Debido a es-
tas consideraciones, se comenzaron
a desarrollar polimeros del receptor
para Gb3 para ser administrados por
via sistémica. Entre ellos, Starfish es
un nuevo compuesto que une Stx
con 1000 veces mayor eficiencia
que Synsorb® Pk y se administra
por via endovenosa. Sin embargo,
este compuesto mostré6 buena ca-
pacidad para unir y neutralizar Stx1
pero no Stx2. Dado que la varian-
te Stx2, es la que presenta mayor
potencial para desencadenar SUH,
se desarroll6 un nuevo compuesto
denominado Daisy, que al menos
experimentalmente tiene capacidad
para neutralizar la Stx1 y la Stx2.
Con este mismo objetivo, un grupo
japonés cred otro compuesto llama-
do SUPER TWIGS, que esta formado
por 18 trisacaridos de globotriaosil-
ceramida, que no sélo une la Stx en
circulacién sino que induce su cap-
tacion y eliminacién por los macré-
fagos (Nishikawa 2005) .

Mas recientemente, diversos
laboratorios han desarrollado anti-
cuerpos monoclonales, humaniza-
dos o no, para ser administrados en
el perfodo ventana entre la aparicion
de la diarrea sanguinolenta, una vez
confirmada su asociacién con bac-
terias STEC (Mukherjee 2002). La
idea es esencialmente la misma:
bloquear la toxina Stx2 antes de que
interactlie con su receptor presente
en la membrana de las células blan-
co. En la actualidad existen eviden-
cias suficientes que han demostrado
que el agente que pretenda bloquear
la toxina debe tener una alta capaci-
dad de unién 6 afinidad, en el caso
de tratarse de anticuerpos, y que
este complejo toxina-bloqueante
sea eliminado de la circulacion de
manera eficiente.

Otra estrategia en fase aln expe-
rimental, que ha mostrado algunos
resultados promisorios, es el uso
de drogas que bloquean transitoria
y reversiblemente la sintesis de los
receptores Gb3 (Silberstein 2009).
Estas drogas, que se usan para el
tratamiento de la enfermedad de Fa-
bry, podrian ser usadas en la etapa
previa al diagnéstico de SUH para
disminuir la expresién de receptores
especificos y de esta manera el nivel
de dafio a los tejidos.

Incluso cuando algunos de los
tratamientos especificos que estan
siendo ensayados resulten aproba-
dos para su aplicacién, la eficacia
de los mismos depende de su imple-
mentacién sumamente temprana.
Por lo tanto, son imperativos la edu-
cacién de la comunidad que permi-
ta instaurar la idea de la necesidad
de una consulta rapida con los es-
pecialistas ante la presencia de dia-
rrea, el mejoramiento de los sistema
de vigilancia y salud que permitan
la toma de muestra biolégica con la
suficiente premura, y el desarrollo
de métodos de diagndstico simples
y econdémicos, que posibiliten su
implementacion en todos los pun-

tos del pafs, junto con la identifica-
cién de indicadores o predictores
de mala evolucién, para identificar
aquéllos niflos con alta probabilidad
de desarrollar complicaciones.

B PERSPECTIVAS ACTUALES DE
CONTROL

Como se ha discutido, no hay
perspectivas a corto plazo de contar
con la aplicacién de protocolos de
inmunizacién en ganado bovino o
en seres humanos, y/o tratamientos
especificos para prevenir o controlar
el dafio durante el SUH. Por lo tanto,
nuestra mejor forma de disminuir los
estragos producidos por el SUH es
la prevencion, y para esto lo mejor
es prevenir las infecciones primarias
con STEC. Particularmente en nues-
tro pafs, se requieren controles mas
estrictos en todos los puntos de la
cadena alimentaria que aseguren el
cumplimiento de las leyes y norma-
tivas de control bromatolégico, y po-
liticas educativas dirigidas a toda la
poblacion, especificas y sostenidas
en el tiempo, que permitan a todos
los consumidores y especialmente a
aquellos que manipulan alimentos
para la poblacién de riesgo, cono-
cer las medidas sanitarias necesarias
para tener una alimentacién segura.
La amplia difusion de las medidas de
prevencién basicas aconsejadas por
la Sociedad Argentina de Pediatria y
organizaciones no gubernamentales
que trabajan para el control de esta
enfermedad (www.lusuh.org.ar) po-
dria ser una ayuda importante.
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