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SINDROME UREMICO HEMOLITICOSINDROME UREMICO HEMOLITICO

AVANCES EN SU FISIOPATOLOGIAAVANCES EN SU FISIOPATOLOGIA�� AVANCES EN SU FISIOPATOLOGIAAVANCES EN SU FISIOPATOLOGIA

�� NUEVAS PROPUESTAS DE TRATAMIENTONUEVAS PROPUESTAS DE TRATAMIENTO



Respuesta inflamatoria en niños con Sindrome Urémico 

Hemolítico

“Participación  en la patogénesis del Síndrome Urémico 

Hemolítico (SUH)Hemolítico (SUH)

Dr. Ramon Exeni

Dto Nefrología Pediátrica Hospital Niños San Justo



DESARROLLO DEL SUH

IntroducciónIntroducción

RESPUESTA INFLAMATORIA

Mediadores SolublesMediadores Solubles

Respuesta Trombótica

Componentes Celulares De La Respuesta Innata



Participacion de la respuestaParticipacion de la respuesta

innata en el SUHinnata en el SUH

�� Pocos estudios existen sobre las alteraciones de los Pocos estudios existen sobre las alteraciones de los componentes componentes 

celularescelulares de la respuesta innata o inflamatoria en niños con SUHde la respuesta innata o inflamatoria en niños con SUH

Estos comprenden básicamente Estos comprenden básicamente Estos comprenden básicamente Estos comprenden básicamente 

Los leucocitos Los leucocitos PolimorfonuclearesPolimorfonucleares(PMN) (PMN) 

Los Monocitos (Mo)Los Monocitos (Mo)

FractalquinaFractalquina

TRAPSTRAPS



PAPEL DEL NEUTROFILOPAPEL DEL NEUTROFILO

El El masmas abundanteabundante tipotipo de de celulacelula blancablanca

` ` TieneTiene un un rolrol crucial en la crucial en la respuestarespuesta inmuneinmune innatainnata . . 

Primer Primer linealinea de de defensadefensa contra los contra los microorganismosmicroorganismos invasoresinvasores

ActuaActua porpor mecanismosmecanismos comocomo la la DEGRANULACION DEGRANULACION ActuaActua porpor mecanismosmecanismos comocomo la la DEGRANULACION DEGRANULACION 
con con liberacionliberacion de de peptidospeptidos granularesgranulares antimicrobianosantimicrobianos comocomo la la 
mieloperoxidasamieloperoxidasa(MPO) la  (MPO) la  elastasaelastasa y y laslas metaloproteinasasmetaloproteinasas

�� DEGRADACION Y FAGOCITOSISDEGRADACION Y FAGOCITOSIS via via sintesissintesis del del RadicalesRadicales de de oxigenooxigeno
(ROS) (ROS) y  y  

�� AATRAPAMIENTO TRAPAMIENTO microbianomicrobiano porpor extrusion de extrusion de laslas mallasmallas de de cromatinacromatina
unidasunidas a los a los peptidospeptidos granularesgranulares lo lo queque se llamase llama NEUTROPHIL NEUTROPHIL 
EXTRACELULAR TRAPS  (NETSs)o TRAMPAS EXTRACELULARESEXTRACELULAR TRAPS  (NETSs)o TRAMPAS EXTRACELULARES



Evaluacion de la funcion de los PMNEvaluacion de la funcion de los PMN
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Funcion de los PMN en SUHFuncion de los PMN en SUH

�� Evaluamos la expresión de las moléculas de membrana Evaluamos la expresión de las moléculas de membrana 
involucradas en la adherencia y respuesta inflamatoriainvolucradas en la adherencia y respuesta inflamatoria

�� CD 11b y CD 16 como marcadores de activación en CD 11b y CD 16 como marcadores de activación en 
vesículas  vesículas  secretoriassecretoriasvesículas  vesículas  secretoriassecretorias

�� Contenido Intracelular  de moléculas y enzimas en los Contenido Intracelular  de moléculas y enzimas en los 

Granulos  primariosGranulos  primarios (MOP y (MOP y ββ glucuronidasa)glucuronidasa)

�� Contenido Intracelular en moléculas y enzimas de los Contenido Intracelular en moléculas y enzimas de los 
gránulos gránulos secundarios  secundarios  (CD66b) (CD66b) 



CONCLUSIONESCONCLUSIONES

Los PMN de niños D+HUS presentaron reducida capacidad  Los PMN de niños D+HUS presentaron reducida capacidad  
degranulatoriadegranulatoria en respuesta a las en respuesta a las citokinascitokinas y disminución y disminución 
de su contenido granularde su contenido granular

�� Disminución de la generación de  Disminución de la generación de  iROSiROS

�� Esto sugiere que durante la hospitalización los PMN de Esto sugiere que durante la hospitalización los PMN de 
niños  D+HUS están alterados funcionalmente  y mostraron  niños  D+HUS están alterados funcionalmente  y mostraron  
signos de signos de degranulacióndegranulación previa mostrando un proceso previa mostrando un proceso signos de signos de degranulacióndegranulación previa mostrando un proceso previa mostrando un proceso 
previo de activación con liberación de previo de activación con liberación de iROSiROS y proteasas y proteasas 
involucradas en el daño endotelial involucradas en el daño endotelial 

�� FernandezFernandez G G ExeniExeni R Palermo MR Palermo M

�� ImpairedImpaired neutrophilneutrophil in in childrenchildren withwith typicaltypical HUSHUS

�� PediatrPediatr NephrolNephrol 2005 20  13062005 20  1306



IntroducciónIntroducción

MONOCITOS

LosLos MonocitosMonocitos humanoshumanos incubadosincubados concon StxStx induceninducen lala síntesissíntesis dede

citoquinascitoquinas comocomo ILIL--11ββ,, TNFTNF--ββ,, ILIL--66,, ee ILIL--88..

••

••EnEn loslos pacientespacientes concon SUHSUH sese observanobservan::••EnEn loslos pacientespacientes concon SUHSUH sese observanobservan::

•• MonocitosMonocitos concon alteracionesalteraciones fenotípicasfenotípicas yy funcionalesfuncionales..

•• AumentoAumento dede secrecionsecrecion dede DD1616,moleculas,moleculas productorasproductoras dede citoquinascitoquinas

inflamatoriasinflamatorias comocomo elel TNFTNF yy lala ILIL--11

Estos datos sugieren que los Monocitos podrían contribuir en el

desarrollo del SUH, ya sea mediante la liberación de factores

inflamatorios sistémica ó localmente ó mediante su interacción directa

con el endotelio.



MONOCITOSMONOCITOS

�� Ramos MV Palermo M Ramos MV Palermo M ExeniExeni R R ExeniExeni AA

�� DysegulationDysegulation of of chemoquinechemoquine receptor receptor expresionexpresion in in circulatingcirculating

monocytesmonocytes

�� ClinClin ScienceScience (London) 2015 129 235(London) 2015 129 235

�� FernandezFernandez G G ExeniExeni R Palermo MR Palermo M

�� CytoquineCytoquine productionproduction isis alteredaltered in in monocytesmonocytes fromfrom childrenchildren withwith

HUSHUS

�� J J ClinClin InmunologyInmunology 2012  32 622 31 2012  32 622 31 



NETsNETs

�� NETS son NETS son estucturasestucturas compuestacompuesta porpor moleculasmoleculas
antimicrobianasantimicrobianas queque puedenpueden atraparatrapar inmovilizarinmovilizar
inactivarinactivar y y destruirdestruir microrganismosmicrorganismos y y activaractivar
celulascelulas inmunesinmunes

�� Se Se liberalibera en en procesosprocesos con con muertemuerte celularcelular
denominadosdenominados netosisnetosis, , distintodistinto a la apoptosis y la a la apoptosis y la denominadosdenominados netosisnetosis, , distintodistinto a la apoptosis y la a la apoptosis y la 
necrosis.necrosis.

�� NETs NETs jueganjuegan un un rolrol crucial en la crucial en la inmunidadinmunidad innatainnata
�� y se y se disparadispara porpor estimulosestimulos comocomo infeccionesinfecciones o o 

estimulosestimulos esterilesesteriles comocomo citoquinas,autoanticuerpos,ycitoquinas,autoanticuerpos,y
complejoscomplejos inmunesinmunes. . 

��



NETSNETS

�� Papel Papel ProtagonicoProtagonico enen

�� SEPSISSEPSIS

�� ARTRITIS REUMATOIDEAARTRITIS REUMATOIDEA

SINDROME FOSFOLIPIDICOSINDROME FOSFOLIPIDICO�� SINDROME FOSFOLIPIDICOSINDROME FOSFOLIPIDICO

�� RECHAZO DE TRANSPLANTESRECHAZO DE TRANSPLANTES

�� LUPUSLUPUS



NETSNETS

�� SE  DEMOSTRO AUMENTO DE LOS NIVELES CIRCULANTES DESE  DEMOSTRO AUMENTO DE LOS NIVELES CIRCULANTES DE

�� NETS CONDICION QUE PUEDE CONDUCIR  A OBSTRUCCION DE NETS CONDICION QUE PUEDE CONDUCIR  A OBSTRUCCION DE 

CAPILARES CAPILARES CAPILARESCAPILARES Y DEARROLLO DE MICROANGIOPATIA Y DEARROLLO DE MICROANGIOPATIA 

TROMBOTICATROMBOTICA

�� V Ramos Palermo M V Ramos Palermo M ExeniExeni R Santiago AR Santiago A�� V Ramos Palermo M V Ramos Palermo M ExeniExeni R Santiago AR Santiago A

�� InduccionInduccion of of NeutrophilNeutrophil ExtracellularExtracellular TrapsTraps in Shiga in Shiga ToxinToxin associatedassociated

HemolyticHemolytic uremicuremic syndromesyndrome

�� J J InnateInnate InmunolInmunol 2016 8 400 ‘ 4112016 8 400 ‘ 411



�� Fractalkina Fractalkina ((CX3CL1)CX3CL1)

* Fractalkina is una citokina tipo I transmembrana que induce la 

adhesión y  migración de leukocytes

La expresión de fractalkina (CX
3
CL1) y la presencia de su receptor 

CX
3
CR1 expresado en las células del riñón, ha sido demostrado en 

diferentes nefropatías.

* En modelos animales, tratados con anticuerpos anti-CX
3
CR1   

bloquearon dramaticamente la infiltación de leucocitos en el glomérulo 

con mejoría de la función  renal 



Fractalquina y RiñónFractalquina y Riñón

�� Prevention of crescentic glomerulonephritis by Prevention of crescentic glomerulonephritis by 
inmunoneutralization of the fractalkine receptor inmunoneutralization of the fractalkine receptor 

CX3 CR1 CX3 CR1 

Feng LFeng L

Kidney Int 1999 56: 612Kidney Int 1999 56: 612--620620Kidney Int 1999 56: 612Kidney Int 1999 56: 612--620620

Expression of the fractalkine receptor in human kidney Expression of the fractalkine receptor in human kidney 
diseasesdiseases

Segerer S Segerer S 

Kidney Int   2002 62: 488Kidney Int   2002 62: 488--9595



Fractalquina y riñónFractalquina y riñón

�� Potential role of fractalkine receptor expression Potential role of fractalkine receptor expression 

in human renal fibrogenesisin human renal fibrogenesis

Kaziolek MJKaziolek MJ

Kidney Int 2007 72  599Kidney Int 2007 72  599--607607Kidney Int 2007 72  599Kidney Int 2007 72  599--607607

Urinary fractalkine is a marker of acute rejectionUrinary fractalkine is a marker of acute rejection

Peng WPeng W

Kidney Int 2008 74Kidney Int 2008 74-- 14541454--6060



IntroducciónIntroducción

¿¿Por que analizar el rol de la fractalquina y su 

receptor en la patología del SUH??

Entre las distintas quimioquinas, se ha demostrado que la 

Distintas evidencias demuestran la relevancia de las quimioquinas y 

sus receptores en el desarrollo de la respuesta inflamatoria y en la 

evolución de diferentes patologías.

Estudiar la participación de la fractalquina en el desarrollo del SUH, 

ya que podría estar mediando el reclutamiento de los Monocitos 

hacia el tejido afectado.

Entre las distintas quimioquinas, se ha demostrado que la 

fractalquina está involucrada en la morfogénesis del riñón y SNC y 

también en enfermedades renales.



CXCX33CR1 juega un rol en la localizacion de celulas CR1 juega un rol en la localizacion de celulas 

inflamatorias en el riñon durante el SUH inflamatorias en el riñon durante el SUH ????

CX3CR1 se expresa en el endotelio glomerular y en el epitelio 

tubular 

A- B Control 

C-D SUH 

Tipico 



SUHSUH y y FRACTALQUINAFRACTALQUINA

�� InvolvementInvolvement of of thethe fractalkinefractalkine pathwaypathway in in thethe

pathogenesispathogenesis of of childhoodchildhood HUSHUS

Ramos V  Palermo M Ramos V  Palermo M ExeniExeni RR

BloodBlood 2007 106 24382007 106 2438-- 45 45 



PERSPECTIVAS TERAPEUTICAPERSPECTIVAS TERAPEUTICA

�� PROBIOTICOSPROBIOTICOS

�� GEL COLOIDAL DE BISMUTOGEL COLOIDAL DE BISMUTO

INMUNOGENOINMUNOGENO�� INMUNOGENOINMUNOGENO

�� C 9 GENZYMEC 9 GENZYME

�� ECULIZUMABECULIZUMAB



PROBIOTICOSPROBIOTICOS

�� ACCION LUMINALACCION LUMINAL

�� Inhibe el crecimiento de bacterias y Inhibe el crecimiento de bacterias y parasitosparasitos neutralizando los factores de neutralizando los factores de 

virulencia bacterianavirulencia bacteriana

�� Suprime la Suprime la adhesionadhesion de de celulascelulas huespedhuesped interfiriendo en la interfiriendo en la colonizacioncolonizacion

bacterianabacteriana

�� EFECTO ANTITOXINAEFECTO ANTITOXINA�� EFECTO ANTITOXINAEFECTO ANTITOXINA

�� Inhibe la Inhibe la sintesissintesis de de unionunion de los receptores de la toxina y produce enzimas de los receptores de la toxina y produce enzimas 

como la fosfatasa  63kDA que como la fosfatasa  63kDA que destryedestrye la endotoxina de la la endotoxina de la EcoliEcoli

�� ButsButs et alet al

�� SaccharomycesSaccharomyces BoulardiBoulardi produces in produces in ratrat smallsmall intestineintestine a a novelproteinnovelprotein

phosphatasephosphatase thatthat inhibitinhibit EcoliendotoxineEcoliendotoxine byby phosphorilationphosphorilation

�� PediatrPediatr Res (2006) 60, 24  29Res (2006) 60, 24  29



PROBIOTICOSPROBIOTICOS

�� Son microorganismos que  Son microorganismos que  

�� ingeridos en concentraciones adecuadas  ingeridos en concentraciones adecuadas  

colonizan el intestino y compiten con el colonizan el intestino y compiten con el 

desarrollo de bacterias  desarrollo de bacterias  enteropatogenasenteropatogenas como el como el desarrollo de bacterias  desarrollo de bacterias  enteropatogenasenteropatogenas como el como el 

CampylobacterCampylobacter, Salmonella y , Salmonella y EcoliEcoli

EnterohemorragicaEnterohemorragica..

�� Se utilizo el Se utilizo el SaccharomycesSaccharomyces BoulardiBoulardi y se y se 

comprobaron  comprobaron  



PROBIOTICOSPROBIOTICOS

�� REGULACION RESPUESTA IMUNEREGULACION RESPUESTA IMUNE

�� SaccharomycesSaccharomyces BoulardiBoulardi puede modular la puede modular la microbioticamicrobiotica

intestinal por su capacidad de intestinal por su capacidad de activacionactivacion inmunitaria y inmunitaria y 

antiinflamatoria.antiinflamatoria.

�� ActuaActua sobre la inmunidad innata que incluye la sobre la inmunidad innata que incluye la qctivacionqctivacion y y �� ActuaActua sobre la inmunidad innata que incluye la sobre la inmunidad innata que incluye la qctivacionqctivacion y y 

migracionmigracion de de neutrofilosneutrofilos y monocitos y monocitos 

�� Compite en la pared intestinal impidiendo la Compite en la pared intestinal impidiendo la penetracionpenetracion de la de la 

toxina de toxina de EcoliEcoli en la pared intestinalen la pared intestinal

�� EtcheverriaEtcheverria AA

�� EcoliEcoli withwith 0157 H7 0157 H7 activityactivity isolatedisolated fromfrom bovinebovine coloncolon

�� J J ApplAppl MicrobiolMicrobiol 2006 100 384 3902006 100 384 390



GEL DE HIDROXIDO DE ALUMINIO GEL DE HIDROXIDO DE ALUMINIO 

COLOIDALCOLOIDAL

�� Se estudiaron sus efectos sobre las cepa de Se estudiaron sus efectos sobre las cepa de EcoliEcoli productoras de productoras de 

StxStx La La inactivacioninactivacion de la de la accionaccion citotoxicacitotoxica de la de la StxStx en presencia en presencia 

del gel y el bloqueo producido por el gel sobre  el mecanismo de del gel y el bloqueo producido por el gel sobre  el mecanismo de del gel y el bloqueo producido por el gel sobre  el mecanismo de del gel y el bloqueo producido por el gel sobre  el mecanismo de 

diseminaciondiseminacion de los genes que codifican de los genes que codifican StxStx..

�� Los trabajos muestran que la  actividad Los trabajos muestran que la  actividad citotoxicacitotoxica sobre las sobre las 

celulascelulas Vero disminuyeVero disminuye

�� Los resultados muestran que el gel posee efectos bactericidasLos resultados muestran que el gel posee efectos bactericidas

�� sobre las cepa de STEC estudiadas.sobre las cepa de STEC estudiadas.

��



GELGEL

�� MassoMasso M. M. ZottaZotta E Ibarra CE Ibarra C

�� PhysiologycalPhysiologycal Mini Mini ReviewsReviews ISSN 1669ISSN 1669

�� El gel de El gel de hidroxidohidroxido de aluminio  protege el colon humano de la de aluminio  protege el colon humano de la 

accionaccion patogenapatogena deEcolideEcoli 0157 H7 productoras de toxina Shiga 0157 H7 productoras de toxina Shiga 

tipo 2tipo 2tipo 2tipo 2

�� EtcheverriaEtcheverria AnaliaAnalia

�� Comunicación personalComunicación personal

�� Experimentos recientes muestran la Experimentos recientes muestran la inhibicioninhibicion del crecimiento del crecimiento 

bacteriano  en caldo de cultivo conteniendo el gelbacteriano  en caldo de cultivo conteniendo el gel



INMUNOGENOINMUNOGENO

�� A partir de una A partir de una tecnologiatecnologia ya patentada ya patentada InmunovaInmunova , con la , con la 

colaboracioncolaboracion de la de la DraDra Marina Palermo logro generar un Marina Palermo logro generar un 

inmunogenoinmunogeno que estabiliza la subunidad Beta de la que estabiliza la subunidad Beta de la ShigatoxinaShigatoxina

�� Esto Esto permitiopermitio obtener sueros equinos neutralizantes que obtener sueros equinos neutralizantes que 

reconocen con una muy alta afinidad a las distintas variantes de reconocen con una muy alta afinidad a las distintas variantes de reconocen con una muy alta afinidad a las distintas variantes de reconocen con una muy alta afinidad a las distintas variantes de 

la la ShigatoxinaShigatoxina a partir de la cual se purifica la a partir de la cual se purifica la porcionporcion F (ab) 2 de F (ab) 2 de 

las inmunoglobulinaslas inmunoglobulinas

�� El nivel de seguridad El nivel de seguridad segunsegun los primeros resultados parce ser los primeros resultados parce ser 

muy buenomuy bueno

�� En Octubre 2017 comenzaran las primeras  investigaciones de En Octubre 2017 comenzaran las primeras  investigaciones de 

Fase 1 con adultos voluntarios y se planea comenzar con la Fase Fase 1 con adultos voluntarios y se planea comenzar con la Fase 

2 en niños en octubre 20182 en niños en octubre 2018





Inhibidor de la Glucosylceramida syntetasa previene el efecto citotoxico de Inhibidor de la Glucosylceramida syntetasa previene el efecto citotoxico de 

la Stx 2 en las celulas del tubulo renalla Stx 2 en las celulas del tubulo renal

�� SOBRE LA BASE PATOGENICA DE LA UNION DE LA STX A SU SOBRE LA BASE PATOGENICA DE LA UNION DE LA STX A SU 

�� RECEPTOR GB3 SE ESTUDIO EL EFECTO CITOTOXICO DE LA RECEPTOR GB3 SE ESTUDIO EL EFECTO CITOTOXICO DE LA 

�� STX 2 SOBRE CULTIVOS PRIMARIOS DE CELULAS EPITELIALES STX 2 SOBRE CULTIVOS PRIMARIOS DE CELULAS EPITELIALES 
RENALES(CERH)  TRATADAS CON UN INHIBIDOR  DE LA GLUCOSILRENALES(CERH)  TRATADAS CON UN INHIBIDOR  DE LA GLUCOSIL--RENALES(CERH)  TRATADAS CON UN INHIBIDOR  DE LA GLUCOSILRENALES(CERH)  TRATADAS CON UN INHIBIDOR  DE LA GLUCOSIL--
CERAMIDA SINTETASA (C9 GENZYME) QUE CERAMIDA SINTETASA (C9 GENZYME) QUE BLOQUEA LA SINTESIS BLOQUEA LA SINTESIS 
DEL RECEPTOR  GB3DEL RECEPTOR  GB3

�� LA EXPRESION DEL RECEPTOR  GB3 DISMINUYO LA EXPRESION DEL RECEPTOR  GB3 DISMINUYO 
SIGNIFICATIVAMENTE  LUEGO DE 48 HS DE TRATAMIENTO CON C9SIGNIFICATIVAMENTE  LUEGO DE 48 HS DE TRATAMIENTO CON C9

�� ESTOS TRABAJOS DEMUESTRAN RELACION DIRECTA ENTRE LA ESTOS TRABAJOS DEMUESTRAN RELACION DIRECTA ENTRE LA 
TOXICIDAD DE LA STX Y EL BLOQUEO DEL RECEPTOR GB3 TOXICIDAD DE LA STX Y EL BLOQUEO DEL RECEPTOR GB3 
ABRIENDO PERSPECTIVAS COMO METODO DE TRATAMIENTOABRIENDO PERSPECTIVAS COMO METODO DE TRATAMIENTO



C9 GENZYMEC9 GENZYME

��

�� SilversteinSilverstein C C ZottaZotta E E RepettoRepetto H Ibarra CH Ibarra C

GlucosylceramideGlucosylceramide sinthasesinthase inhibitioninhibition protectsprotects�� GlucosylceramideGlucosylceramide sinthasesinthase inhibitioninhibition protectsprotects

�� ratsrats againstagainst thethe cytotoxiccytotoxic effectseffects of Stx2of Stx2

�� PediatrPediatr Res 2011 69 390 394Res 2011 69 390 394



ECULIZUMABECULIZUMAB

�� FakhouryFakhoury F F LoiratLoirat CC

�� HemolyticHemolytic UremicUremic SyndromeSyndrome

�� TheThe LancetLancet Agosto 12 2017 681 696Agosto 12 2017 681 696

�� LapeyraqueLapeyraque AA

�� EculizumabEculizumab in severa in severa StxStx associatedassociated HUSHUS

�� NEnglNEngl JMedJMed 2011 364 2561 25632011 364 2561 2563

�� Pape LPape L

�� EculizumabEculizumab in in typicaltypical HUS HUS withwith neurologicalneurological involvementinvolvement

�� Medicine 2015 94 c100Medicine 2015 94 c100



No se puede mostrar la imagen. Puede que su equipo no tenga suficiente memoria para abrir la imagen o que ésta esté dañada. Reinicie el equipo y, a continuación, abra el archivo de nuevo. Si sigue apareciendo la x roja, puede que tenga que borrar la imagen e insertarla de nuevo.

División Inmunología

Lic Leticia Bentancor

Lic María Victoria Ramos

Lic. Romina Fernández-Brando

Departamentos de 
Nefrologia

Dr. Ramón Exeni

Dra. Adriana Santiago

Dra Karina Alvarez

Dra Claudia Eeni

Dra. Gabriela Fernández 

Dr. Martín Isturiz

Dra Marina Palermo

Departamento de Patología.

Dr. Roberto Meiss

Hospital Universitario Austral

Dra Andrea Exeni


