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Sindrome urémico hemolitico inducido
por Escherichia coli enterohemorragica
Hemolytic uremic syndrome caused by enterohaemorrhagic

Escherichia coli

Dra. Cristina Ibarra®, Dr. Jorge Goldstein®, Dra. Claudia Silberstein*, Dra. Elsa Zotta*,
Lic. Marcela Belardo** y Dr. Horacio A. Repetto*

Resumen

El sindrome urémico hemolitico (SUH) se caracteri-
za por anemia hemolitica microangiopatica, pla-
quetopenia y dafio renal. Constituye la primera
causa deinsuficienciarenal agudaenlaedad pedia-
trica y la segunda de insuficiencia renal crénica.
Escherichia coli productor de toxina Shiga (STEC,
por su sigla en inglés) es el primer agente etiol6gico
de SUH; su principal reservorio es el ganado bovino
y la via de transmisién, los alimentos contaminados.
Hasta el presente no existe un tratamiento especifi-
co para disminuir la progresiéon del SUH.

El estudio de los mecanismos por los cuales STEC
infecta y la toxina Shiga induce SUH puede ayudar
a desarrollar nuevas estrategias para impedir esta
enfermedad.

Abstract

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is character-
ized by microangiopathic hemolytic anemia,
plaquetopenia and kidney damage. It is the leading
cause of acute renal failure in pediatric age and the
second for chronic renal failure. Shiga toxin-pro-
ducing Escherichia coli (STEC) is the first etiologic
agent of HUS being its main reservoir cattle and
transmitted via contaminated food.

At present, there is no specific treatment to reduce
the progression of HUS. The study of the mecha-
nisms by which STEC infects and Shiga toxin in-
duces HUS can help to find new strategies to pre-
vent this disease.

SINDROME UREMICO HEMOLITICO

Elsindrome urémico hemolitico (SUH),
descripto por primera vezen 1955, esuna
enfermedad de comienzo agudo con ane-
mia hemolitica microangiopatica, pla-
quetopenia y dafio renal; puede seguir o
no a un episodio de diarrea con sangre o
sin ella, principalmente en lactantes y ni-
fios en la primera infancia,> pero puede
afectar también a ancianos.® Las manifes-
taciones mds comunes son: palidez, pete-
quias, hematomas, oliguria, edema, hi-
pertensién arterial y cambios neuroldgi-
cos, como letargia o convulsiones. Los

nifios afectados son fundamentalmente
menores de 5 afios, de ambos sexos, eutré-
ficos, con buenas condiciones higiénico-
sanitarias. En la mayorfa, la diarrea que
caracteriza al periodo prodrémico es el
primer episodio de su vida.*

En la Argentina, Escherichia coli pro-
ductor de toxina Shiga (STEC, porsu sigla
en inglés) es el primer agente etioldgico
de SUH y 0157:H7 es el serotipo mas fre-
cuente.* También se han descripto otros
serotipos (026:H11; O103:H2; O111:NM;
0O121:H19; O145:NM) asociados a colitis
hemorrdgica y SUH, que se denominan
genéricamente E. coli enterohemorrdgico.’

El SUH estd ampliamente distribuido
en el mundo y frecuentemente se lo des-
cribe como una enfermedad epidémica
con baja tasa de incidencia en paises
industrializados, como EE.UU., Canaddy
Japon (1-3 casos/100.000 nifios < 5 afios).®
En cambio, en América del Sur es endémi-
coy epidémico con una tasa de incidencia
significativamente mayor. En Chile se
producen4-5 casos/100.000 nifios <5 afios”
y en la Argentina, por alguna razén des-
conocida, la tasa de incidencia es de 12-14
casos/100.000 nifios < 5 afios, que consti-
tuye la mayor del mundo. Los registros
oficiales en la Argentina muestran que la
enfermedad estd distribuida en todo el
pais con alrededor de 500 nuevos casos
por afio;® desde 1965 y hasta el presente’
se han acumulado més de 7.000 casos. La
frecuencia de aparicién de SUH es mayor
en las provincias del centro y sur durante
los meses cdlidos, aunque se registran
casos durante todo el afio.?

Esta enfermedad infantil constituye la
primera causa de insuficiencia renal agu-
da en la edad pedidtrica y la segunda de
insuficiencia renal crénica; ademads, es
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responsable del 20% de los trasplantes renales en
nifos y adolescentes.’” Durante el periodo agudo,
laletalidad es de sélo el 3-5%, debido al diagnésti-
co precoz de la enfermedad, la instauracién tem-
prana de la didlisis peritoneal en los casos con
oliguria grave o anuria y al manejo de la anemia
hemolitica. E1 60% de los pacientes supera la fase
aguda y se recupera sin secuelas después de dos o
tres semanas de hospitalizacién. Un 5% de los
nifios desarrolla una insuficiencia renal crénica
que, en pocos afios, requiere procedimientos de
hemodiélisis permanente o trasplante renal. Otro
30% contintia con microhematuria y grados varia-
bles de proteinuria que pueden durar décadas' 2.
El SUH implica grandes costos econémicos para el
sistema de salud, con fuerte repercusion sobre los
paises en desarrollo.”

STEC es el patégeno emergente en alimentos de
mayorimpactoy su principal reservorio es el gana-
dobovino."*'*La via de transmisién mds importan-
te eslaingesta de alimentos contaminados, princi-
palmente elaborados abase de carne picada.”” Otras
formas de transmisiénincluyen agua contaminada
por heces bovinas, verduras regadas con aguas
contaminadas, contacto directo del hombre con los
animales y transmisién persona a persona por la
ruta fecal-oral ®

La base patogénica del SUH estd determinada
porel dafio delas células endoteliales de los peque-
fios vasos del colon, rifién y sistema nervioso cen-
tral. Como esos tejidos estdn alejados de la mucosa
colénica donde coloniza STEC se postula que el
dafio endotelial es una consecuencia directa de la
accién de la toxina Shiga (Stx) que liberada por
STEC trasloca la barrera intestinal y accede a la
circulacién sanguinea.

Stx pertenece a una familia de proteinas estruc-
turalmente y funcionalmente relacionadas con la
toxina Shiga sintetizada por Shigella dysenteriae. Se
las designa por un niimero o una combinacién de
numeros y letras. Stx de tipo 1 (Stx1) difiere en un
solo aminodcido con Stx de S. dysenteriae, mientras
que Stx de tipo 2 (Stx2) tiene s6lo 56% de identidad
con Stx1'®. Ademads algunas variantes de Stx2 son
maés virulentas en el hombre, tal es el caso de Stx2c
y ciertas formas de Stx2d, que puedenser activadas
por la elastasa presente en el mucus humano." Si
bien las infecciones por STEC estdn asociadas a
Stx1, Stx2 o aambas, la produccién de Stx2 aumen-
ta el riesgo de SUH.

Recientemente se informo que algunas cepas de
STEC producen una nueva toxina, denominada
citotoxina subtilasa porque estd relacionada es-
tructuralmente y funcionalmente con la serina

proteasa de la familia de la subtilasa, presente en
Bacillus anthracis. Los estudios con esta toxina de-
nominada Sub AB demuestran que es capaz de
producir mayor citotoxicidad que Stx2 en células
Vero e inducir cambios patoldgicos en el ratén
compatibles con el SUH.*

Ambas toxinas, Stx y SubAB, pertenecen a la
familia AB,, que consiste en una subunidad A
unida a un pentdmero de subunidades B. Este
pen-tdmero se une al receptor globotriaosilcera-
mida Gb3 en el caso de S5tx2 y al receptor GM2, en
el caso de SubAB, los cuales estdn presentes en la
superficie de las células blanco. Mientras que Stx
se internaliza a los endosomas tempranos y sigue
un transporte retrégado via el complejo de Golgi,
reticulo endopldsmico (RE) y la membrana nu-
clear,? laSubAB se mueve directamente desde los
endosomas tempranos al compartimiento cito-
plasmaético.?

La subunidad A de Stx2 y de SubAB inhibe la
sintesis de proteinas aunque de maneras diferen-
tes. Lasubunidad A de Stx se cliva en el aparato de
Golgien dos fragmentos: Aly A2. El fragmento Al
activo se trasloca al citoplasma donde acttia como
una N-glicosidasa que remueve un residuo especi-
fico de adenina de la unidad ribosomal 28S, lo que
resulta en una inhibicién irreversible de la sintesis
de proteinas e induccién de apoptosis.”** En cam-
bio, la subunidad A de SubAB requiere la subuni-
dad B para inactivar una proteina reguladora de
RE denominada chaperona BIP.? BIP es un regu-
lador vital para las funciones del RE y su clivado
conduce, inevitablemente, a la muerte celular.?®

Enausencia delasubunidad A, se han descripto
otros efectos bioldgicos relacionados con las subu-
nidades B de Stx2 (S5tx2B) y también de SubAB. La
unién de Stx2B al receptor Gb3 dispara sefiales
intracelulares que inducen apoptosis en células
epiteliales”’y no epiteliales,® mientras que las subu-
nidades B de SubAB causan vacuolizacién en célu-
las Vero dependiente dela ATPasa tipo V.* Recien-
temente, nosotros demostramos que Stx2B inhibe
la absorcién de agua en colon humano in vitro y
produce acumulacién de fluido acuoso en frag-
mentos de colon ligado de rata, lo cual indicarfa
una contribucién directa de Stx2B ala diarrea acuo-
sa observada en los primeros dias de la infeccién
por STEC.” Los mismos efectos fueron observados
en células epiteliales tubulares renales humanas y
podrian estar relacionados con la alteracién en la
funcién de los transportadores Na*/H* (NHE3) y
canales de agua (AQP1) presentes en la membrana
apical de las células del tdbulo proximal renal.*
Recientemente se demostré que la unién de Stx2B
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al receptor Gb3 induce reorganizacién lipidica que
favorece la formacién de invaginaciones tubulares
de membrana para la traslocacién de la toxina.*
Este fendmeno podria deslocalizar los transporta-
dores y canales de membrana responsables de la
reabsorcion proximal de fluidoy explicar la poliuria
que se describe en algunos pacientes con SUH al
comienzo de la insuficiencia renal aguda.®

Si bien la citotoxicidad de Stx estd ligada a la
expresion del receptor Gb3 en la superficie de las
células blanco, la sensibilidad se correlaciona tam-
bién con la estructura del receptor. Andlisis estruc-
turales de la interaccién entre Stx2B y los residuos
globotriosa del receptor Gb3 (Gala[1-4]Galp[1-
4]Glcp1-ceramida] indicaron que cada subunidad
B se une al menos a 3 sitios de trisacdridos gene-
rando un total de 15 sitios por molécula de toxi-
na.® Estudios de mutagénesis dirigida revelan
que la interaccién mdltiple es esencial para la
unién de Stx al receptor y sugiere que el enlace
multivalente estabiliza cooperativamente el com-
plejo receptor-holotoxina.*

Modificaciones de la longitud de la cadena de
dcidos grasos del Gb3,® la presencia de receptores
Gb4* o la disociacién de los arreglos lipidicos de la
membrana¥ pueden resultar en una sensibilidad
reducida o, més aun, en una resistencia a la inhibi-
cién de la sintesis de proteinas.

Por otra parte, la exitosa inhibicién de la sin-
tesis de proteinas por Stx que depende del clivado
delasubunidad A en el fragmento activo A1l esta
mediada por furina, una proteasa de serina de-
pendiente del calcio localizada en el aparato de
Golgi. El clivado y la activacion de la subunidad
A de Stx ocurren a una menor velocidad en
células que no poseen furina y se lo atribuye a la
presencia de calpainaen el citoplasma o catepsina
en los lisosomas.*?

Toxina Shiga en intestino

Sibien la mayoria de los datos obtenidos acerca
del tréfico de Stx y su citotoxicidad se basan en
estudios realizados en células Gb3-positivas, el
hallazgo del transporte retrégrado de Stx en la
linea celular T84, que carece de receptores Gb3,* es
de particular interés, ya que son células empleadas
como modelo de epitelio intestinal humano y, ade-
mads, son resistentes a la accion de la toxina.*! En
estas células se detecté Stx1 en endosomas, com-
plejo de Golgi, reticulo endopldsmico y membrana
nuclear,” aunque el clivado de la subunidad A
ocurre luego de 6 h de incubacién mientras que la
citotoxicidad no se observa atin en periodos de 24 h.
En cambio, en otra linea intestinal humana, Caco-

2, que expresa receptores Gb3, se demostré que
Stx1y Stx2 se transportan al RE, la subunidad A de
ambas se activa mediante un clivado dependiente
de furina y producen ribotoxicidad con la conse-
cuente inhibicién de la sintesis de proteinas e in-
duccién de la apoptosis celular.* Asimismo, noso-
tros demostramos que Stx2 ejerce efecto citotéxico
tanto en células Caco-2 como en T84, aunque el
efecto fue significativamente mayor en Caco-2.*
Por otra parte, en ambas lineas celulares, también
se describié un movimiento de la toxina a través de
la barrera intestinal sin aparente dafio celular, pro-
bablemente via un camino transcelular activo.*

El conjunto de estos resultados parece indicar
que la citotoxicidad va asociada a la presencia del
receptor Gb3, aunque se discute su expresién en la
membrana apical de las células epiteliales de la
mucosa colénica. Algunasinvestigaciones demues-
tran la existencia del receptor Gb3* y otras su
ausencia,*' pero en todas ellas se describen altera-
ciones estructurales y funcionales del epitelio por
accion de la toxina.

Nosotros describimos una inhibicién signifi-
cativa del transporte de agua a través de la muco-
sa colonica humana in vitro y una destruccién
importante de la superficie intestinal luego de
incubar el lado mucoso del tejido con S5tx2 pura o
sobrenadantes de STEC aislados de nifios con
SUH en Argentina.* En ambos casos se observé
una infiltracién de neutréfilos que fue mas impor-
tante en los tejidos incubados con sobrenadantes
bacterianos que contenian lipopolisacdridos. Te-
niendo en cuenta que en infecciones por STEC
frecuentemente se encuentran leucocitos en mate-
ria fecal,* y que la migracién de neutréfilos hacia
la luz intestinal puede promover el pasaje de la
toxina a través de la barrera intestinal,* es posible
que la inflamacién que observamos potencie la
accion citotdxica de Stx.

Toxina Shiga en rifién

El rifién expresa niveles relativamente altos de
Gb3 comparados con otros érganos, razén por la
cual resulta uno de los érganos blanco fundamen-
tales en el desarrollo del SUH.*® Una apreciacién
sobre la alta sensibilidad a Stx de las células endo-
teliales de la microvasculatura sanguinea que ex-
presa Gb3 resulté en la hipétesis de que la toxina
inicia directamente las lesiones cldsicas del SUH en
el rifién: tumefacciéon de las células endoteliales
glomerulares, desprendimiento de la membrana
basal y subsecuente dep6sito de trombos plaqueta-
rios y fibrina en la microvasculatura renal,* aun-
queestudiosrecientes sugieren que el dafio tubular
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renal observado en pacientes con SUH* no es s6lo
secundario a lalesién glomerular y arteriolar indu-
cida por la toxina, sino también a su accién directa
sobre las células epiteliales tubulares renales.™

Un importante dafio tubular proximal renal se
describe en los tejidos renales afectados por la
insuficiencia renal aguda que desarrolla la enfer-
medad,” donde el aumento en orina de N-acetil
glucosaminidasa y p-microglobina, sefialados
como marcadores especificos de la funcién tubu-
lar, aporta evidencias de dafio tubular renal en la
fase aguda.”® Nosotros y otros grupos de investi-
gacién demostramos la accién de Stx en células
epiteliales tubulares renales en cultivo, la presen-
cia de Gb3, la unién de Stx, su internalizaciéon y la
produccién de citoquinas.? 57

En estudios de tejidos obtenidos de pacientes
con SUH y en modelos in vitro se demostré la
estimulacién de la apoptosis en células de la corte-
zarenal humana que demuestra que la toxina pue-
de iniciar la muerte celular programada por dife-
rentes mecanismos.*>*** En modelos experimenta-
les de SUH se observa que el segmento mds afecta-
do del nefrén es el tibulo proximal, lo cual sugiere
que la lesién endotelial glomerular puede ser se-
cundaria a la necrosis tubular.*

Toxina Shiga en cerebro

En la Argentina existe una mortalidad de alre-
dedor del 2,4% de los casos de SUH asociado a
infecciones por STEC® y la mayor parte de estos
casos se debe a la lesion del sistema nervioso cen-
tral (SNC) por la accién de Stxs. En estudios de
cerebros provenientes de autopsias de nifios falle-
cidos por SUH se observaron trombos en la micro-
vasculatura, edema endotelial e infartos, que suge-
rian que el episodio inicial de la encefalopatia aso-
ciado al SUH era la lesién endotelial

En modelos animales también se observé que
el dafio neurolégico estaba asociado a la destruc-
cién de la microvasculatura y de células
neurogliales de la corteza cerebral.®® También se
observé un dafio selectivo de neuronas en las
capas profundas de la corteza cerebelosa y cere-
bral, cerebro medio y médula espinal; y la toxina
se detect6 en la pared de los vasos sanguineos de
las zonas involucradas. Los estudios de imagen
por resonancia magnética (RM) detectaron lesio-
nes cerebrales en el hipotdlamo, hipocampo, tallo
cerebral, médula y cerebelo de conejos inyectados
con Stx2;4% la técnica de RM es confiable para
mostrar dafio cerebral, pero es ineficiente para
sefialar las dreas afectadas a nivel celular.

Nosotros pusimos a punto la técnica de admi-

nistracién intracerebroventricular (ICV) de Stx2 en
ratas de laboratorio cuya ventaja es el estudio de la
accion directa de la toxina en SNC, independiente-
mente de los trastornos metabdlicos causados por
la patogenia del SUH. En estas condiciones pudi-
mos demostrar la muerte neuronal y el dafio
astrocitario, asi como el aumento enla expresién de
la proteina fibrilar glial dcida (GFAP, por su sigla
en inglés) que condujo a la astrogliosis.®®®” Ade-
mas, observamos que laadministracién de Stx2 por
via sistémica atravesé la barrera hematoencefdlica
y selocalizé en células perivasculares del cerebro.®
La administraciéon ICV de Stx2 mostré alteraciones
ultraestructuralesen fibras y en cuerposneuronales
del cuerpo estriado. Estos cambios incluyeron de-
generaciéonneuronal y fibras axénicas hipertréficas
que se correlacionaron con la localizacién de la
toxina en los axones lesionados y con alteraciones
en el reticulo endopldsmico. Stx2 se localizd en
ntcleos de astrocitos, donde puede cumplir un rol
importante en la inhibicién del ensamblado del
ARN ribosomal.®® Ademads, Stx2 causé dafio cito-
plasmatico y gliosis, asi como oligodendrocitos
desmielinizados en el cuerpo estriado.® Los estu-
dios de microscopia confocal mostraron astrocitos
reactivos y un aumento de GFAP en astrocitos
hipertrofiados, que contactaron con neuronas que
contenian Stx2. La lesién observada en el cerebro
coincidié con cambios en la expresién y actividad
de la 6xido nitrico sintetasa neuronal (NOSn, por
su sigla en inglés).

En la corteza cerebral y en el cuerpo estriado se
observé una disminucién significativa en el niime-
ro de neuronas NOS positivas y en la actividad de
laNOSn, mientras que en el nticleo paraventricular
del hipotdlamo se encontré un efecto opuesto.” De
acuerdo al estado funcional de la NOSn y a los
datos celulares morfoldgicos y ultraestructurales
se puede inferir que la presencia de la toxina dispa-
ré6 mecanismos neurodegenerativos o neuropro-
tectores en las dreas cerebrales afectadas.

El conjunto de estos resultados coincide con los
hallados en las encefalopatias desarrolladas en pa-
cientes con SUH y sugiere que la toxina produce un
dafio directo en las células del parénquima del SNC.

Estrategias para impedir las infecciones
por STEC y el desarrollo del SUH

Las infecciones por STEC pueden ser asintomad-
ticas o comenzar con una diarrea acuosa que pro-
gresa o no a diarrea sanguinolenta al cabo de 1-2
dias de infeccién y, en algunos casos, desarrolla
SUH.!?Hasta el presente no hay unmodo de prede-
cir cémo se desencadenard el SUH. Y una vez
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establecida la enfermedad, no existe un tratamien-
to especifico que pueda impedir la progresién del
dafio que causa Stx en los diferentes 6rganos blan-
co.® Es por ello que el mejor modo de evitar el SUH
esimpedir la infecciéon primaria por STEC. Por eso,
distintas estrategias se orientan a antagonizar los
factores de virulencia de STEC, como el uso de
probidticos conocidos por su capacidad inhibitoria
de patégenos entéricos,**”" de férmacos inhibido-
res de la sintesis de proteinas”™ y de anticuerpos
neutralizantes,” para que las bacterias no coloni-
cen el colon humano.

Otras estrategias se focalizan en neutralizar la
toxina para impedir que atraviese la barrera intes-
tinal o se fije alos 6rganos blanco. Asi fue queenun
estudio multicéntrico controlado se ensayé la ad-
ministracién oral de un andlogo del receptor Gb3
con capacidad de unir la toxina (Synsorb-Pk) en
nifios con SUH. Si bien ese estudio mostré que
quienes recibieron Synsorb-Pk tuvieron similar
evolucién que aquéllos que no lo recibieron,” dife-
rentes laboratorios de investigaciéon contintan sus
estudios para encontrar andlogos del receptor Gb3
que puedan, efectivamente, tener una actividad
protectora in vivo.”*”> Desde hace unos afios tam-
bién se demostré que preparados vacunales génicos
y proteicos que codifican toxoides de Stx pueden
inducir proteccién contra la accién de la toxina en
ratasy conejos,”*”® pero atin se encuentran en su
fase experimental.

Finalmente, la demostracién de que el dafio
tisular producido por Stx desaparece en un modelo
de ratén genoprivo para la sintesis del Gb3 (knock-
out)” aporta evidencias en favor de que, una inhi-
bicién de la sintesis de los receptores Gb3 en los
6rganos blanco de nifios afectados por SUH, po-
drfa ser una intervencién farmacoldgica efectiva
para protegerlos de la accién de la toxina. Recien-
temente, nosotros observamos que un inhibidor
especifico de la sintesis del receptor Gb3 (C9,
Genzyme) neutraliza la accidn citotxica de Stx2 en
células epiteliales tubulares renales humanas in
vitro (manuscrito en preparacién) y se realizan
esfuerzos para demostrar si el tratamiento es efec-
tivo in vivo.

CONCLUSIONES

Dada la alta tasa de SUH, la carencia de un
tratamiento especifico y la alta morbilidad, la
prevencién primaria de las infecciones por STEC
es fundamental para disminuir suimpacto sanita-
rio. En consecuencia, también se deben conside-
rar, como estrategia fundamental, las acciones
estatales implementadas para controlar y preve-

nir las infecciones por STEC y el desarrollo de
SUH en la Argentina.

Entre las politicas de control y prevencién del
SUH por parte del Estado nacional se inscriben
las estrategias de control del Sistema de Vigilan-
cia Epidemiolégica, las politicas destinadas al
control de la industria de la carne y las estrate-
gias de prevenciéon que apuntan a la educacién
de la poblacién.®

Respecto al Sistema de Vigilancia Epidemio-
légica, el Ministerio de Salud y Medioambiente
incorporael SUH alandémina de enfermedades de
notificacién obligatoria a partir del afio 2000 (Res.
346/00). En el afio 2004, se propone la implemen-
tacién de un Sistema de Vigilancia desde el Labo-
ratorio (SIVILA), que consiste en notificar esta
patologia a través de distintas vias: cuando ingre-
sa un paciente con diarrea sanguinolenta, cuando
se identifica como enfermedad transmitida por
alimentos o directamente cuando desarrolla el
SUH. En el afio 2005 se instalaron 24 Unidades
Centinela para la vigilancia del SUH, que comen-
zaron a funcionar en hospitales pedidtricos en las
jurisdicciones con las tasas de incidencia mds
elevadas. Asi, los datos para la Vigilancia
Epidemiolégica del SUH se originan mediante
tres subsistemas: la notificacién semanal pasiva
en la Planilla C2 (2000), las Unidades Centinela y
el subsistema basado en el Laboratorio.

En cuanto a las politicas de control en la indus-
tria de la carne, se produjeron una serie de modifi-
caciones en las normativas de alcance nacional que
involucré a distintos organismos y érganos de
control queincluyeronel SENASA, ANMAT, INAL
y CONAL. A nivel de pastoreo se implementé un
sistema de registro de caravaneo de terneros, obli-
gatorio para carnes de exportacién y consumo lo-
cal. Enlafaena, el SENASA reglamenté la obligato-
riedad de los frigorificos de investigar la presencia
de E. coli 0157:H7 en las carnes de exportaciéon
durante el faenamiento y después de él (Circular
3496/02). En la elaboracién y comercializacién, la
ANMAT aprobé una “Guia de Inspeccién” (Disp.
4943 /03) destinada a verificar la implementacién
de las medidas necesarias para prevenir y contro-
lar la contaminacién de los alimentos con E. coli
0157:H7 enloslocales de elaboracién o expendio de
comidas preparadas. Ademads, alo largo de toda la
cadena hasta el consumo final, se comenz6 a apli-
car el sistema de trazabilidad aunque solamente
para carnes de exportacién (Res. 231/02). Por su
parte, la CONAL recomendé modificar algunos
articulos del Cédigo Alimentario Argentino (CAA)
sustituyendo las especificaciones microbiolégicas para



440 / Arch Argent Pediatr 2008;106(5):435-442 | Actualizacién

controlar los productos elaborados con carne pica-
day chacinados frescos embutidos o no embutidos
(Res. Conjunta 79/04 y 500/04).

Respecto a las estrategias de prevencién orien-
tadas ala educacién, la ANMAT lanz6 una campa-
fia destinada a manipuladores de alimentos, edu-
cadores y medios de comunicacién para que difun-
dan, al ptblico en general, la forma de evitar el
consumo de alimentos contaminados. Asimismo,
el Ministerio de Salud distribuy¢ afiches alusivos a
la enfermedad a través de Médicos Comunitarios,
Plan Remediar, Municipios Saludables y Hospita-
les Publicos y adopt6 al SUH como enfermedad
prioritaria de investigacion en el afio 2007 (Res.
Min. 1052). Por su parte, la Sociedad Argentina de
Pediatria elaboré, en colaboracion con el Ministe-
rio de Salud, un médulo especial sobre SUH que
fue dictado en el Programa Nacional de Actualiza-
cién Pediétrica (PRONAP). B
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