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Escherichia coliEscherichia coli productoras de toxina Shiga (STEC)productoras de toxina Shiga (STEC)

Lesiones A/E en intestino           diarrea Lesiones A/E en intestino           diarrea 

sanguinolentasanguinolenta

Stx en circulaciónStx en circulación

Unión a su receptor en células endoteliales y epitelio tubular renalUnión a su receptor en células endoteliales y epitelio tubular renal

Inhibición de la síntesis proteicaInhibición de la síntesis proteica

Desarrollo del SUH en su forma típica o epidémicaDesarrollo del SUH en su forma típica o epidémica

Inhibición de la síntesis proteicaInhibición de la síntesis proteica

Microangiopatía glomerular trombótica con oclusión de arteriolas y Microangiopatía glomerular trombótica con oclusión de arteriolas y 
capilares por microtrombos de plaquetas aglutinadascapilares por microtrombos de plaquetas aglutinadas

Falla renal agudaFalla renal aguda TrombocitopeniaTrombocitopenia

Anemia hemolíticaAnemia hemolítica

-3    -2     -1    0     +1     +2     +3    +4    +5    +6    +7   +8   +9  +10     dias

EHEC              diarrea (80%)  diarrea sang (50%)    SUH (15%)



1)1) Porqué sólo el 10% de niños con infecciones Porqué sólo el 10% de niños con infecciones 
por STEC evolucionan a SUH?por STEC evolucionan a SUH?

2)     Porqué los niños lactantes (menores de 5 2)     Porqué los niños lactantes (menores de 5 
años) son los principales afectados?? años) son los principales afectados?? 

Hipótesis de trabajoHipótesis de trabajo: : 

LaLa respuestarespuesta inmuneinmune innatainnata óó

inflamatoriainflamatoria eses capazcapaz dede modular lala

toxicidadtoxicidad dede lala toxinatoxina ShigaShiga



Datos PreviosDatos Previos

• Un recuento alto de neutrófilos (PMN) en sangre periférica a la 
presentación indica peor pronóstico. 

• Se detectan niveles elevados de IL-8 y elastasa en el suero y orina 
de pacientes cursando el período agudo de SUH..

• Los LPS y las citoquinas TNF, IL-1β aumentan la sensibilidad de 
células epiteliales y endoteliales  a los efectos tóxicos de la Stx..

Modelo de ratón

por inoculación e.v. de Stx2 por inoculación e.v. de Stx2 

pura pura 

Pacientes con SUH 
durante el período agudo



PMN PMN 

�� Función dual vigilancia y eliminación Función dual vigilancia y eliminación in situin situ

�� Rápida transición de estado noRápida transición de estado no--adherente a adherenteadherente a adherente

Expresión dinámica de Moléculas de adhesión 

Enzimas que degraden matriz extracelularEnzimas que degraden matriz extracelular

Secreción de efectores en la rta inflamatoria: 
citoquinas y quimioquinas

Componentes bactericidas y bacteriostáticos 



DESARROLLO DEL SUH

IntroducciónIntroducción

RESPUESTA INFLAMATORIA

Mediadores SolublesMediadores Solubles

Respuesta Trombótica

Componentes Celulares De La Respuesta Innata



PARTICIPACION DELA RESPUESTA PARTICIPACION DELA RESPUESTA 

INNATA EN EL SUHINNATA EN EL SUH

� En modelos murinos de SUH por administración 
endovenosa de Stx se demostró el papel potenciador 
que  ejerce la reacción inflamatoria sobre la toxicidad de 
la  Stxla  Stx

� Entre los mediadores solubles de inflamación se han 
descripto elevaciones en sangre y orina de 

� Il 6-Il 8- Il 10 

� TNF  

� TGF 

� Sistema Fas/Fas ligando.



ParticipacionParticipacion de la respuestade la respuesta

innata en el SUHinnata en el SUH

Menos estudios existen sobre las alteraciones de Menos estudios existen sobre las alteraciones de 

los los componentes celularescomponentes celulares de la respuesta innata de la respuesta innata 

o inflamatoria en niños con SUHo inflamatoria en niños con SUH

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

P OLIMORFONUCLEARESP OLIMORFONUCLEARES

MONOCITOSMONOCITOS

FRACTALQUINAFRACTALQUINA

TRAMPAS EXTRACELULARESTRAMPAS EXTRACELULARES

COMPLEMENTOCOMPLEMENTO

PROTEINA TAUPROTEINA TAU



La intensidad o tipo de respuesta La intensidad o tipo de respuesta 
inflamatoria durante el prodromo, tendría inflamatoria durante el prodromo, tendría 
un papel activo en la evolución de la un papel activo en la evolución de la 

enfermedadenfermedad
Infección con Infección con E. coliE. coli productora de Stx  productora de Stx  

Diarrea no sanguinolenta

SUH     (10%)

Papel de la 
Respuesta 
Inflamatoria
??

Diarrea sanguinolenta (90%)



PoblacionPoblacion a estudiara estudiar

Estudiamos 4 grupos de pacientes en el Estudiamos 4 grupos de pacientes en el 

periodo agudo del SUHperiodo agudo del SUH

No transfundidos  No dializadosNo transfundidos  No dializados

1.1.--Niños Sanos                       Niños Sanos                       

2.2.--Niños con uremia alta NO SUH               Niños con uremia alta NO SUH               

3.3.--Niños con Niños con neutrofilianeutrofilia NO SUHNO SUH

4.4.--Niños en el periodo agudo Niños en el periodo agudo 

del SUHdel SUH



Evaluacion de la funcion de los PMNEvaluacion de la funcion de los PMN
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Gránulos de los PMN humanosGránulos de los PMN humanos

Enzimas mieloides  Mieloblasto Promielocito Metamielocito PMN maduro 

 Gránulos 

primarios 
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Gránulos secundarios 
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Gránulos 

terciarios 
 

Vesículas secretorias 
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Metaloproteinasas  • Colagenasa Gelatinasa B  

Biogénesis
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otras  • Lactoferrina 

• Prot unión a 

Vitamina B12 

• Citocromo B 

NADPH Oxidasa 

N-GAL ( 

Neutrophil 

gelatinase-

associated 

lipocalin) 

CD11b/CD18 

CD16 

CD14,CR1,DAF 

R-FMLP 
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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 Los PMN de niños D+HUS presentaron 
reducida capacidad  degranulatoria en reducida capacidad  degranulatoria en 
respuesta a las citokinas y disminución de respuesta a las citokinas y disminución de 
su contenido granularsu contenido granular

�� Disminución de la generación de  iROS Disminución de la generación de  iROS 

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



Correlación entre estado funcional de los Correlación entre estado funcional de los 

PMN y la severidadPMN y la severidad

SUHSUH

SanosSanos LevesLeves ModeradosModerados GravesGraves CorrelaciónCorrelación

Nº PMN Nº PMN 

(x10(x1099/L)/L)

3.83.8±±0.38.0.38. 8.78.7±±0.9*0.9* 10.410.4±±1.2*1.2* 15.315.3±±1.2*#1.2*# *r=0.6,*r=0.6,

p=0.001p=0.001

CD16CD16 151.1151.1±±16.416.4 55.055.0±±8.3*8.3* 60.860.8±±10.1*10.1* 39.839.8±±7.0*7.0* No correl.No correl.CD16CD16 151.1151.1±±16.416.4 55.055.0±±8.3*8.3* 60.860.8±±10.1*10.1* 39.839.8±±7.0*7.0* No correl.No correl.

CD11bCD11b 184.0184.0±±26.126.1 124.1124.1±±19.2*19.2* 80.180.1±±11.2*11.2* 62.362.3±±7.9*7.9*§§ --0.37,p=0.010.37,p=0.01

CD66bCD66b 184.6184.6±±32.3132.31 156.8156.8±±16.516.5 81.281.2±±15.9*15.9*§§ 103.3103.3±±13.8*13.8* --0.35,p=0.010.35,p=0.01

MieloperoxMieloperox 166.7166.7±±24.024.0 160.3160.3±±23.023.0 99.399.3±±17.117.1§§ 96.096.0±±19.3*19.3*§§ --0.51,p=0.010.51,p=0.01

IROs IROs 99.099.0±±10.110.1 113.6113.6±±21.721.7 123.3123.3±±34.034.0 37.737.7±±17.4*17.4*§§ --0.51,p=0.010.51,p=0.01

% apoptosis% apoptosis 54.654.6±±3.33.3 45.745.7±±4.24.2 41.0541.05±±16.5 16.5 25.125.1±±2.9*2.9*§§ --0.51,p=0.010.51,p=0.01

*p<0.05 vs sanos; §p<0.05 vs leves
Correlation Between PMN Functional State and severity in 

patients with the typical form of  HUS. 

Fernández, et al.  Pediatric Res. 61:123-8, 2007



IntroducciónIntroducción

MONOCITOS

••LosLos MonocitosMonocitos humanoshumanos incubadosincubados concon StxStx induceninducen lala síntesissíntesis dede

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

•• InIn vivovivo lala deplecióndepleción dede macrófagosmacrófagos hepáticoshepáticos yy esplénicosesplénicos concon

clodronatoclodronato reducereduce lala toxicidadtoxicidad dede lala StxStx..clodronatoclodronato reducereduce lala toxicidadtoxicidad dede lala StxStx..

••EnEn loslos pacientespacientes concon SUHSUH sese observanobservan::

•• MonocitosMonocitos concon alteracionesalteraciones fenotípicasfenotípicas yy funcionalesfuncionales..

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

inflamatoriasinflamatorias comcom 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.



Respuesta inflamatoria en niños con Sindrome Urémico 

Hemolítico

“Modulación del receptor para la quimioquina fractalquina 

(CX
3
CR1) . Participación  en la patogénesis del Síndrome (CX
3
CR1) . Participación  en la patogénesis del Síndrome 

Urémico Hemolítico (SUH)

Dr. Ramon Exeni

Dto Nefrología Pediátrica Hospital Niños San Justo



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



SUHSUH y y FRACTALQUINAFRACTALQUINA

�� Involvement of the fractalkine pathway in the Involvement of the fractalkine pathway in the 

pathogenesis of childhood HUSpathogenesis of childhood HUS

Ramos V et alRamos V et al

Blood 2007 106 2438Blood 2007 106 2438-- 45 45 

� Fractalkine and CX3CR1 mediate leukocyte capture by 

endothelium in response to Shiga Toxin

Zanchi C et al

Journal Inmunol 2008 181 : 1460-69



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.



�� 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 



IntroducciónIntroducción

• Puede funcionar como molécula

de adhesión cuando se expresa

anclada a membrana en células

endoteliales ó como factor

 Fractalquina: 

CX3CL1

endoteliales ó como factor

quimioatractante, cuando es

clivada por una enzima

especifica.

Podría estar involucrada en el

sistema de patrullaje de los

monocitos para sensar señales

de inflamación ó daño sobre el
endotelio.

 

Trends in Immunology, Vol 22 (11); November 2001



IntroducciónIntroducción

•Receptor de siete pasos transmembrana acoplado a proteína G.

• Presente en leucocitos humanos periféricos: monocitos, linfocitos T

CD8+ y células Natural Killer.

CX
3
CR1

 

J. Clin. Invest. 111:1118–1120;  (2003).



El aumento de la expresion de fractalkina en el riñon y la El aumento de la expresion de fractalkina en el riñon y la 

reduccion en sangre de leucocitos positivos para su receptor reduccion en sangre de leucocitos positivos para su receptor 

sugiere que esta citokina esta involucrada en la patogenesis del sugiere que esta citokina esta involucrada en la patogenesis del 

SUH, atrayendo celulas  citotoxicas al endotelio y al epitelio, SUH, atrayendo celulas  citotoxicas al endotelio y al epitelio, 

incrementando la injuria iniciada por la Stx2incrementando la injuria iniciada por la Stx2



ObjetivosObjetivos

- Analizar si las poblaciones de leucocitos CX
3
CR1+ circulantes

(Monocitos, células NK y NKT) presentaban alteraciones en la

expresión de dicho receptor, en pacientes con SUH al momento del

diagnóstico previo a la administración de cualquier tratamiento.

Objetivo general: Analizar la participación de la CX
3
CL1 en el SUH

- Estudiar si la interacción entre el CX CR1 presente en los monocitos

- Investigar si la expresión de CX
3
CR1 en monocitos humanos era

modulable por factores inflamatorios ó antiinflamatorios presentes en el

SUH.

- Estudiar si la interacción entre el CX
3
CR1 presente en los monocitos

humanos y la fractalquina expresada en células endoteliales (HUVEC) ó

epiteliales (HRTEC) estimuladas, tenían relevancia en el daño ejercido por

estos leucocitos en presencia de la toxina Stx1.



    

Mo 

PMN 

Linfocitos 

Subpoblaciones de leucocitos en sangre periférica

ResultadosResultados

Expresión de CX
3
CR1 en leucocitos circulantes de pacientes con SUH
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La población de células CX
3
CR1+ circulantes se encuentra significativamente 

disminuida en  los pacientes con SUH.
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ResultadosResultados

Expresión de CX
3
CR1 y CD16 en las distintas subpoblaciones de monocitos periféricos

La población de monocitos CX
3
CR1+ se

encuentra disminuida en los pacientes

con SUH.
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Expresión de CX3CR1 y CD16 en las distintas subpoblaciones de monocitos periféricos

La población de monocitos CX
3
CR1+ se

encuentra disminuida en los pacientes

con SUH.
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ResultadosResultados

Expresión de CXExpresión de CX
33
CR1 y CD62L en las distintas subpoblaciones de monocitos periféricosCR1 y CD62L en las distintas subpoblaciones de monocitos periféricos

La expresión de CD62L, considerado como 

marcador de activación, está disminuida en 

los monocitos de pacientes con SUH.

En los niños con SUH, el incremento en porcentaje y número absoluto de los

Monocitos totales, sumado a los indicios de activación ( CD16, CD62L) sugieren que

el monocito ha recibido previamente un estimulo inflamatorio intenso



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 



Conclusiones Conclusiones 

Pacientes con SUH

Disminución de leucocitos CXDisminución de leucocitos CX
33
CR1CR1++ circulantes (monocitos, células NK y NKcirculantes (monocitos, células NK y NK--T)T)

Modulación de la expresión de CX
3
CR1

sobre estos leucocitos, de forma

directa por la Stx o por factores

presentes en el suero de los pacientes

con SUH

Retención de estas células

con alto potencial

citotóxico, sobre endotelio

ó epitelio activado, con alta

expresión de CX
3
CL1.

Presencia de células Presencia de células 

CXCX33CR1CR1++en biopsias en biopsias 

de glomérulo.de glomérulo.



Fractalkine and CX3CR1 mediate leukocyte capture by Fractalkine and CX3CR1 mediate leukocyte capture by 

endothelium in response to Shiga Toxinendothelium in response to Shiga Toxin

Zanchi CZanchi C

Journal of Inmunology 2008 181 1460Journal of Inmunology 2008 181 1460--6969

� Utilizando FKN y anticuerpos neutralizantes de  CX3CR1 
demuestran que la adhesión de los leucocitos a los endotelios 
inducida por la Stx2 depende de la FKN y el binding de su receptor 
a los leucocitos

� La activación del FKN pathway es relevante durante el proceso 
inflamatorio que se produce en los glomerulos demostrado por la 
presencia de FKN en células endoteliales glomerulares

� Llamativamente la adhesión de leucocitos a estas células en 
respuesta a la Stx 2 se reduce luego del tratamiento con 
anticuerpos anti FKN y se incrementa notablemente cuando se 
combina la Stx y el LPS



Perspectivas FuturasPerspectivas Futuras

� A partir de la descripción de que una variante del receptor .de FKN 
el( CX3-CR1-1249) donde cambia un aminoacido por otro se asocia 
a menor riesgo de desarrollar arterioesclerosis y disfuncion 
endotelial en enfermedades coronarias 

� Nos planteamos la hipotesis que que esta variante de CX3CR1 
participe como factor genetico protector  en niños infectados con E participe como factor genetico protector  en niños infectados con E 
coli 0157:H7 y que podrian tener menor injuria vascular mediada 
por Mo y celulas NK 

� Para analizar esta variante nuestro grupo a comenzado  a analizar 

los polimorfismos del gen de de CX3CR1  en niños que han 
cursado infecciones por STEC sin evolucionar a SUHinfecciones por STEC sin evolucionar a SUH



PARTICIPACION DE LAS TRAMPAS PARTICIPACION DE LAS TRAMPAS 

EXTRACELULARES DE NEUTROFILOS EXTRACELULARES DE NEUTROFILOS 

CIRCULANTES EN EL DESARROLLO  DEL CIRCULANTES EN EL DESARROLLO  DEL 

SINDROME UREMICO  HEMOLITICO TIPICOSINDROME UREMICO  HEMOLITICO TIPICO
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INTRODUCCIONINTRODUCCION

�� Los PMN Los PMN puedenpueden producirproducir estructurasestructuras celularescelulares llamadasllamadas

TrampasTrampas ExtracelularesExtracelulares (NETs). (NETs). 

�� Los NETs Los NETs estánestán formadosformados porpor unauna red de red de fibrasfibras de ADN de ADN 

..EstasEstas estructurasestructuras tienentienen propiedadespropiedades antibacterianasantibacterianas

,,puedenpueden inmovilizarinmovilizar laslas bacteriasbacterias y y atraparlasatraparlas ..

�� NETosisNETosis eses un un mecanismomecanismo de de muertemuerte celularcelular distintodistinto de la de la �� NETosisNETosis eses un un mecanismomecanismo de de muertemuerte celularcelular distintodistinto de la de la 

apoptosis y la necrosis, apoptosis y la necrosis, acompañadoacompañado de la de la formaciónformación de de 

NETs. Sin embargo a NETs. Sin embargo a pesarpesar de de susu importanteimportante acciónacción

antimicrobianaantimicrobiana, , cuandocuando estanestan en en concentracionesconcentraciones altasaltas, , 

puedenpueden generargenerar efectosefectos deletereosdeletereos sobresobre la la 

microvasculaturamicrovasculatura..



�� Los NETs Los NETs estimulanestimulan la la formaciónformación de de trombostrombos al al 

inducirinducir activaciónactivación, adhesion y , adhesion y agregaciónagregación

plaquetariaplaquetaria, , deposiciondeposicion de de fibrinafibrina con un con un rolrol

trascendentetrascendente porpor susu acciónacción sobresobre el el endotelioendotelio..

PacientesPacientes con con sepsis.lupus,enfermedadessepsis.lupus,enfermedades

pulmonarespulmonares cronicastienencronicastienen un un aumentoaumento de los de los 

nivelesniveles de ADN de ADN librelibre ((cfADNcfADN), ), consideradoconsiderado

marcadormarcador de de laslas NETosisNETosis, En , En laslas VASCULITIS VASCULITIS 

ANCA  se ANCA  se demostrodemostro activacionactivacion de la via de la via alternaalterna del del 

complementocomplemento porpor los NETslos NETs



�� OBJETIVOOBJETIVO

�� Comprobar la presencia de NETS en niños con Comprobar la presencia de NETS en niños con 

SUH SUH tipicotipicoSUH SUH tipicotipico



MATERIALES Y METODOSMATERIALES Y METODOS

Se Se estudiaronestudiaron 15 15 niniññosos con con diagnósticodiagnóstico de de 

SUH SUH tipicotipico y 15 y 15 controlescontroles

�� PURIFICACION DE LOS PMN  PURIFICACION DE LOS PMN  �� PURIFICACION DE LOS PMN  PURIFICACION DE LOS PMN  

�� ESTIMULACION DE PMN Y ESTIMULACION DE PMN Y 

CUANTIFICACION DE LOS NETs CUANTIFICACION DE LOS NETs 

LIBERADOSLIBERADOS



MATERIALES Y METODOSMATERIALES Y METODOS

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA ELASTASAEVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA ELASTASA

CUANTIFICACION DE LOS NUCLEOSOMAS CUANTIFICACION DE LOS NUCLEOSOMAS 

DETECCION DE LOS NETs MEDIANTE            DETECCION DE LOS NETs MEDIANTE            

INMUNOFLUORESCENCIAINMUNOFLUORESCENCIAINMUNOFLUORESCENCIAINMUNOFLUORESCENCIA

GENERACION DE LOS RADICALES DE OXIGENO (ROS)GENERACION DE LOS RADICALES DE OXIGENO (ROS)



RESULTADOSRESULTADOS
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AUMENTO DE ADN CIRCULANTE EN LOS 

PACIENTES  CON SUH

Se observó un aumento del ADN circulante y de los 

nucleosomas en los niños con SUH vs los sanos

*p< 0.05 

*p< 0.05 
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CAPACIDAD CONSERVADA DE PMN DE PACIENTES SUH PARA 

PRODUCIR NETOSIS

No hubo diferencias 

significativas en la capacidad 

de los PMN de sufrir 

NETosis  basalmente o ante 

un estímulo (PMA) entre los 

pacientes  y los sanos.



CONCLUSIONESCONCLUSIONES

�� Los Los niniññosos con SUH con SUH mostraronmostraron mayor mayor concentraciónconcentración de de 
NETs NETs circulantescirculantes aunqueaunque sussus PMN no PMN no exhibieranexhibieran
alteracionesalteraciones en la en la capacidadcapacidad parapara inducirinducir NETsNETs

�� MientrasMientras queque laslas cantidadescantidades fisiológicasfisiológicas de NETs son de NETs son 
importantesimportantes durantedurante infeccionesinfecciones, , altasaltas concentracionesconcentraciones

 

importantesimportantes durantedurante infeccionesinfecciones, , altasaltas concentracionesconcentraciones
puedenpueden contribuircontribuir a a condicionescondiciones fisiopatologicasfisiopatologicas comocomo la la 
obstruccionobstruccion de los de los capilarescapilares en la en la microvasculaturamicrovasculatura renal renal 
explicandoexplicando la la acciónacción de los PMN en la de los PMN en la patogeniapatogenia del SUH del SUH 

�� EstosEstos conocimientosconocimientos, y , y nuevosnuevos estudiosestudios, , puedenpueden abrirabrir un un 
caminocamino parapara el el tratamientotratamiento del SUH del SUH bloqueandobloqueando la la acciónacción
deletereadeleterea de  los PMN de  los PMN 



ConclusionesConclusiones

HemosHemos demonstrado la existencia de una demonstrado la existencia de una 
intensa respuesta inflamatoria que tiene lugar intensa respuesta inflamatoria que tiene lugar 

en los niños con infecciones por STEC en los niños con infecciones por STEC 
previamentepreviamente al diagnóstico clínico de SUH. al diagnóstico clínico de SUH. 
Proponemos que las características cuali y Proponemos que las características cuali y 

cuantitativas en el proceso nflamatorio serían cuantitativas en el proceso nflamatorio serían 
determinantes en la evolución a SUHdeterminantes en la evolución a SUHdeterminantes en la evolución a SUHdeterminantes en la evolución a SUH

La búsqueda de nuevos parámetros indicadores de evolución o 
mal pronóstico en niños infectados con STEC.

Terapias específicas deberían suministrarse previo al 
desarrollo de SUH.



COMPLEMENTOCOMPLEMENTO

�� Que indicios se encontraron para atribuir al  complemento Que indicios se encontraron para atribuir al  complemento 

papel papel protagonicoprotagonico en las alteraciones del SUH en las alteraciones del SUH 

�� Niveles bajos de  C3 y C4Niveles bajos de  C3 y C4

�� Niveles aumentados de  productos de Niveles aumentados de  productos de degradaciondegradacion del del 

complemento C3b C3c C3dcomplemento C3b C3c C3dcomplemento C3b C3c C3dcomplemento C3b C3c C3d

�� Niveles Niveles plasmaticosplasmaticos elevados de Factor elevados de Factor BbBb y sC5by sC5b--9 con 9 con 

normalizacionnormalizacion en la en la recuperacionrecuperacion

�� ActivacionActivacion directa del factor H por la directa del factor H por la StxStx con la con la 

consecuente consecuente desregulaciondesregulacion de la de la viavia alternaalterna



COMPLEMENTOCOMPLEMENTO

�� Durante la epidemia de SUH Durante la epidemia de SUH tipicotipico en Alemania en Alemania 

en 2011 se creo una gran en 2011 se creo una gran confusionconfusion respecto del respecto del 

tratamiento  y muchos pacientes recibieron tratamiento  y muchos pacientes recibieron 

EculizumabEculizumab sin tener una base firme sin tener una base firme EculizumabEculizumab sin tener una base firme sin tener una base firme 

relacionadas a las alteraciones en la relacionadas a las alteraciones en la viavia alterna alterna 

del complementodel complemento



PROTEINA TAU Y SUHPROTEINA TAU Y SUH

�� ProteinaProteina estabilizadora de estabilizadora de microtubulosmicrotubulos

localizada en las neuronas del localizada en las neuronas del SNC.enSNC.en los los 

astrocitosyastrocitosy en los en los oligodendrocitosoligodendrocitos

�� Conociendo que el daño Conociendo que el daño vasculasvasculas en el SUH en el SUH �� Conociendo que el daño Conociendo que el daño vasculasvasculas en el SUH en el SUH 

es es precoz,seprecoz,se explica que esta explica que esta proteinaproteina

liberada por axones lesionados se filtra al liberada por axones lesionados se filtra al 

espacio vascular con aumento de su espacio vascular con aumento de su 

concentracionconcentracion sericaserica



PROTEINA TAU y SUHPROTEINA TAU y SUH

�� Se encuentran niveles Se encuentran niveles sericossericos elevado de elevado de 

proteinaproteina Tau en pacientes con Tau en pacientes con encefalopatiaencefalopatia

por STEC en por STEC en comparacioncomparacion con con 

�� Pacientes con STEC sin Pacientes con STEC sin encefalopatiaencefalopatia�� Pacientes con STEC sin Pacientes con STEC sin encefalopatiaencefalopatia

�� Pacientes con Pacientes con encefalopatiaencefalopatia no relacionada a no relacionada a 

STECSTEC

�� Controles sanosControles sanos
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ImpairedImpaired neutrophilsneutrophils in in childrenchildren withwith thethe typicaltypical formform of of 

HUSHUS

PediatrPediatr NephrolNephrol 2005 20; 13062005 20; 1306--1414

TheThe funcional funcional statestate of of neutrophilsneutrophils correlatescorrelates withwith thethe

severityseverity of renal of renal disfunctiondisfunction in in childrenchildren withwith HUSHUS

PediatricPediatric ResearchResearch 2007:61: 1232007:61: 123--88PediatricPediatric ResearchResearch 2007:61: 1232007:61: 123--88

DifferentialDifferential expresionexpresion of of functionfunction relatedrelated antigensantigens onon

bloodblood monocytesmonocytes in in childrenchildren withwith HUSHUS
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InvolvementInvolvement of of FractalkineFractalkine pathwaypathway in in thethe pathogenesispathogenesis of of 

childhoodchildhood HUS HUS 
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