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parecia escasa, ya que la vacuna apenas diferia en su formulacién
general de las habituales, pero se utiliz6 eficazmente por los grupos
contrarios a las vacunas para generar las dudas que una mayoria
de ese colectivo de médicos de Alicante manifesté entonces. La
autoridad sanitaria resolvié no aplicar la vacunacién universal
de nifios y adultos jovenes, pero la decisiéon de vacunar a las
embarazadas sanas gener6 cierto desconcierto entre las pacientes
y entre los médicos a la hora de hacerlo en cada caso individual.

La segunda reflexién concierne a los datos sobre la mala valo-
racion de la calidad de la informacién recibida, que el 74,8% de los
encuestados valoré como «regular, mala o muy mala». Ya que mani-
festaron mayoritariamente haberla extraido de revistas cientificas
(75,2%), de congresos y reuniones cientificas (62,4%) y de las propias
autoridades sanitarias (29,1%), esos datos dejan muy poco margen
para responsabilizar de ello a los medios de comunicacién, y sugie-
ren que algo funcioné bastante mal en las propias fuentes originales
de la informacién.

En ese sentido, la OMS manifestaba el 11 de mayo de 2009
en su pagina web> que «la tendencia del virus HIN1 a causar
infecciones mds severas y letales en las personas con patologias
de base es motivo de una preocupacién especial». Como esto es
propio de cualquier virus gripal, se interpretaba que el virus pan-
démico la mostraba en una medida excepcionalmente alta. Poco
después, un destacado diario espafiol* recogia unas declaraciones
del doctor Keiji Fukuda acerca de la «especial agresividad del virus
pandémico». En contraste, una publicacién cientifica de junio de
2009 asignaba a ese virus un indice de letalidad del 0,4% en México®,
habitual en la gripe estacional y 10 veces menor que la oficiosa-
mente estimada alli en abril. En otra procedente de Nueva Zelanda
y aparecida en julio de ese afo se asignaron unas ratios de letali-
dad del 7-60/100.000 y del 0,4-60/100.000 a los virus estacionales
y al virus pandémico, respectivamente, lo que no establecia dife-
rencias entre ellos®. Estos llamativos contrastes fueron frecuentes,
y no puede sorprender que causasen la sensacién manifestada por
los encuestados, cuya propia experiencia profesional les llevaba a
considerar que la gripe pandémica no era en absoluto mas grave
que la estacional (86,5%).

Como ya he expresado en otras ocasiones’~?, pienso que esos
indeseables desajustes nacieron del hecho de provocar una seria
alarma social, a la postre no justificada, tras declarar ante los
ciudadanos una alerta sanitaria global sobre unas bases cientificas
poco sélidas, y que ello fue posible solo tras modificar los criterios
que habian regido hasta entonces las actuaciones de la OMS en el

terreno del control de la gripe. El nuevo documento que el orga-
nismo internacional ha publicado recientemente deja al criterio
de comités de expertos convocados ad hoc lo esencial de las deci-
siones que llevaran o no a declarar una alerta pandémica de gripe
en el futuro'?. Cabe solo desear que, llegado el caso, sus miembros
tomen suficientemente en cuenta los desajustes generados hace
4 afios, y también esas consecuencias negativas que el trabajo rea-
lizado por la Catedra de Vacunologia de la Universidad de Alicante
ha puesto tan claramente de manifiesto desde las paginas de esta
revista.
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Infecciones por Escherichia coli diarreagénicos en Espaiia: ;hay
un antes y un después del brote de Alemania?

Diarrhoeagenic Escherichia coli infections in Spain: Did the
German outbreak mark a before and after?

Sr. Editor:

Los Escherichia coli diarreagénicos (ECD) son importantes agen-
tes de diarrea tanto endémica como epidémica en seres humanos
en todo el mundo'. Los ECD se clasifican en varios patotipos, en fun-
cién de sus distintos factores de virulencia, entre los cuales destacan
5 grupos principales: E. coli verotoxigénicos (ECVT) o productores
de toxinas Shiga (STEC), E.coli enteropatogénicos (ECEP), E.coli
enterotoxigénicos (ECET), E.coli enteroinvasivos (ECEI) y E. coli
enteroagregativos (ECEA)'.Los ECVT son capaces de provocar desde
una diarrea no sanguinolenta hasta una colitis hemorragica, con el
sindrome urémico hemolitico (SUH) o la pdrpura trombocitopénica

trombética como complicaciones mas habituales, principalmente
en nifios, ancianos y pacientes inmunodeficientes?. En Europa
la mayoria de las infecciones por ECVT se atribuyen al serotipo
0157:H73, si bien cada vez se registran con mayor frecuencia casos
de infeccién atribuidos a cepas de serogrupos distintos del 0157,
como 026, 0103, 0111 y 0145, entre otros, conocidas como ECVT
no-0157. Los restantes patotipos se consideran principalmente
agentes de diarrea del viajero en adultos en paises desarrollados
y de diarrea infantil en paises en vias de desarrollo’*.

La identificaciéon de los distintos patotipos de ECD requiere
su diferenciaciéon del resto de cepas de E.coli no patégenas que
forman parte de la microbiota intestinal normal, diferenciacién
que no puede llevarse a cabo mediante métodos microbiol6gicos
convencionales. Esta identificacién se basa necesariamente en la
deteccion de los genes de virulencia caracteristicos de los distintos
patotipos, ausentes en las cepas no patégenas de E. coli, principal-
mente mediante métodos moleculares como PCR o hibridacién’.
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Tabla 1

Prevalencia observada de los distintos patotipos de ECD en muestras procedentes de casos de gastroenteritis con sospecha de ECD recibidas en el LNR-CNM en el periodo
2009-2013. Los valores expresan el niimero de casos positivos a cada patotipo y, entre paréntesis, el porcentaje

Resultado 2009 (n=64) 2010 (n=82) 2011 (n=144) 2012 (n=184) 2013% (n=29)
ECVT 0157:H7 15(23,4) 18 (22,0) 16 (11,1) 24 (13,0) 1(3,4)

ECVT no-0157 1(1,6) 1(1,2) 4b(2,8) 8(4,3) 0(0)

ECEP 2(3,1) 2(24) 8(5,6) 15(8,2) 0(0)

ECET 0(0) 0(0) 0(0) 3(1,6) 1(3,4)

ECEA 0(0) 1(1,2) 4b(2,8) 6(3,3) 0(0)

ECEI 1(1,6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

ECND 42 (65,6) 60 (73,2) 105(72,9) 119 (64,7) 19 (65,5)

No E. coli 3(4,7) 0(0) 7(4,9) 6(3,3) 6(20,7)

Sin crecimiento 0(0) 0(0) 1(0,7) 3(1,6) 2(6,9)

ECD: E. coli diarreagénicos; ECEA: E. coli enteroagregativos; ECEL: E. coli enteroinvasivos; ECEP: E. coli enteropatogénicos; ECET: E. coli enterotoxigénicos; ECND: E. coli no

diarreagénicos; ECVT: E. coli verotoxigénicos.
2 Solo se incluyen los datos correspondientes a las semanas 1-8 de 2013.

b En una muestra se aislé una cepa verotoxigénica y enteroagregativa (ECVT/ECEA), perteneciente al brote de Alemania.

de Microbiologia (LNR-CNM) llevamos a cabo la deteccién de
ECD mediante PCR convencional para detectar la presencia de
los genes que codifican las verotoxinas de ECVT (genes vtx1 y
vtx2)%, la intimina de ECEP y ECVT (gen eae)®, las enterotoxinas
de ECET (genes estA y eltA)°, las proteinas de invasién de ECEI
(gen ipaH)’ y el plasmido de virulencia de ECEA (gen aatA)3. Para
ello es necesario partir de un coprocultivo primario de la muestra
clinica en agar MacConkey, empleando para la deteccién el ADN
extraido a partir de la zona de crecimiento confluente de la placa
de cultivo. En caso positivo, repetimos la deteccién sobre colonias
aisladas morfol6gicamente compatibles con E.coli hasta obtener
el/los aislado/s de ECD presente/s en la muestra clinica. En caso
de evidencia o sospecha de SUH por ECVT, recomendamos realizar
una deteccion directa a partir de la muestra de heces, ademas de los
coprocultivos preceptivos, ya que estos pueden resultar negativos
en la fase post-diarreica. Una posibilidad diagnéstica adicional
en las infecciones por ECVT, al alcance de un mayor niimero de
laboratorios, son los métodos inmunolégicos comerciales para la
deteccién de verotoxinas, algunos de los cuales han sido aprobados
por organismos como Food and Drug Administration (FDA) o Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)°.

Esta complejidad en el diagnéstico determina que las infeccio-
nes por ECD con frecuencia no se diagnostiquen en los laboratorios
de microbiologia clinica, de ahi que su incidencia real esté sub-
estimada. Por otro lado, estas infecciones no son de declaracién
obligatoria en Espaiia, por lo que solo una pequefia parte de los
casos se acaba derivando a un laboratorio con capacidad diag-
nostica. En este sentido, la tabla 1 recoge el nimero de muestras
procedentes de casos de gastroenteritis con sospecha de ECD
recibidas en el LNR-CNM en el periodo 2009-2013, asi como la
prevalencia observada de los distintos patotipos de ECD analiza-
dos.

En mayo de 2011 tuvo lugar en Alemania el brote de infec-
cién por ECVT de mayor mortalidad e incidencia de SUH ocurrido
hasta el momento, producido por una cepa de E. coli verotoxigé-
nicay enteroagregativa (ECVT/ECEA), multirresistente, del serotipo
0104:H4'0. El brote se extendi6 a otros 12 paises de la Unién
Europea (UE) y a 3 paises mas de fuera de la UE!?, y tuvo una
extraordinaria repercusion mediatica. En Espafia se identificaron
2casos'%: un primer caso sin confirmacién microbiolégica, solo
epidemiolégica, y un segundo caso confirmado microbioldgica-
mente en el LNR-CNM. Para valorar el impacto que el brote pudiera
haber tenido sobre la recepcién de muestras con sospecha de ECD
en el LNR-CNM vy, en consecuencia, sobre la deteccion y aisla-
miento de ECD, llevamos a cabo un andlisis estadistico de los datos
de aislamientos de ECVT 0157:H7, ECVT no-0157, ECD no-0157
(incluyendo en este grupo ECVT no-0157, ECEP, ECEA, ECEl y ECET)
y E. coli no diarreagénicos (ECND) realizados antes y después de la

aparicién del brote. Para ello comparamos los siguientes periodos:
de la semana 21 de 2009 a la semana 8 de 2010 (periodo 1); de la
semana 21 de2010alasemana8de 2011 (periodo 2); de la semana
21 de 2011 a la semana 8 de 2012 (periodo 3); de la semana 21
de 2012 a la semana 8 de 2013 (periodo 4). Realizamos el andlisis
mediante el test T-student para datos apareados con el paquete
estadistico SPSS v.18, considerando una diferencia estadistica-
mente significativa cuando el valor p obtenido fue inferior a 0,05.

Una vez realizado el andlisis estadistico de los datos constatamos
que el nimero de muestras procedentes de casos de gastroenteri-
tis con sospecha de ECD recibido en el LNR-CNM habia aumentado
significativamente con respecto al periodo de 2011 anterior a la
aparicién del brote de Alemania y con respecto a los afios ante-
riores 2009 y 2010 (p<0,05). Las diferencias entre los datos de
aislamientos obtenidos antes y después de la aparicién del brote
fueron estadisticamente significativas concretamente para los gru-
pos ECVT no-0157, ECD no-0157 y ECND (p<0,05), lo que en la
practica se tradujo en un aumento significativo en la deteccién de
ECVT no-0157, ECEP y ECEA con posterioridad al brote, habién-
dose mantenido sin embargo la tendencia de afios anteriores en
la deteccién de ECVT 0157:H7. Estos resultados se explicarian por
una mayor concienciacién acerca de las infecciones por ECD como
opcién diagndéstica, motivada por la aparicién del brote y suimpacto
mediatico, dando lugar a un aumento en el envio de muestras al
LNR-CNM vy, sobre todo, a un envio de las mismas en las condi-
ciones necesarias para realizar un diagnéstico rapido y correcto
(envio de coprocultivo primario y/o muestra clinica). El manteni-
miento de las cifras de deteccién de ECVT 0157:H7 constatado se
deberia a que el diagndstico de este serotipo, a diferencia del resto
de ECVT y el resto de ECD, es mucho menos dependiente de los
métodos moleculares, ya que puede realizarse en los laboratorios
de microbiologia clinica simplemente atendiendo a sus caracte-
risticas fenotipicas (incapacidad para fermentar el sorbitol en el
medio agar MacConkey sorbitol) y mediante el uso de un antisuero
especifico.

Nuestros resultados ponen de manifiesto la necesidad de mejo-
rar el diagnéstico de las infecciones por ECD en los laboratorios
de microbiologia clinica, asi como la importancia del LNR-CNM
como laboratorio de apoyo en el diagnéstico y/o caracterizacién,
especialmente de patotipos distintos de ECVT 0157:H7.
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