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INTRODUCCION
El síndrome urémico hemolítico (SUH) es una enti-
dad clínica caracterizada por insuficiencia renal aguda, 
anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia 
y manifestaciones de compromiso multiorgánico.
Desde las descripciones de Wagner  en 1954(1) y Gasser(2) 
en 1956 fue Gianantonio(3), con su publicación de 64 
casos, quien  llama la atención sobre la verdadera im-
portancia de esta enfermedad. 
Hitos en el conocimiento del SUH fueron la descrip-
ción de Habib de la histopatología (4), la descripción 
por Koronaluk (5) de la verotoxina (VT) y de Kaplan 
con las formas familiares (6). Trompeter (7) divide a la 
enfermedad en D+ y D-, según haya sido precedida 
por un pródromo de diarrea o no, y Karmali (8), con 
el hallazgo más trascendente en el conocimiento de la 
etiopatogenia de la enfermedad, describe la asociación 
de infecciones por Escherichia coli productora de VT 
y SUH.
Las investigaciones continuaron con la fisiopatología 
del SUH y así la coagulación intravascular diseminada, 
antiagregantes plaquetarios, prostaciclinas, endotelina, 
vitamina E, factor de crecimiento fibroblástico y factor 
de von Willebrand, merecieron la atención de los diver-
sos grupos que estudiaron la enfermedad.
La respuesta inflamatoria juega un rol preponderante 
en las infecciones por bacterias Gram negativas. A lo 
largo de los últimos 5 años hemos investigado el pa-
pel de los leucocitos polimorfonucleares (PMN), los 
monocitos (Mo) y una quimioquina transmembrana, la 
Fractalkina (FKN), en la fisiopatología del SUH. Los 
resultados obtenidos serán resumidos a continuación.

ROL DE LOS LEUCOCITOS PMN
Los datos previos que alentaron el estudio del papel de 
los PMN en la patogenia del SUH incluyen:
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a) los pacientes con mayor recuento de PMN evolucio-
nan a formas más graves (9);
b) los PMN de niños en periodo agudo de la enferme-
dad muestran mayor adhesividad a los endotelios (10);
c) niveles aumentados de elastasa en plasma, reflejo de 
la degranulacion de los PMN (11); 
d) la interleuquina-8 (IL-8), principal quimioquina ac-
tivadora de los PMN, está elevada en los sueros de los 
niños con SUH (11).

Los leucocitos PMN constituyen uno de los primeros 
mecanismos de defensa durante una infección y expre-
san una importante actividad microbicida y citotóxica, 
fundamentalmente a través de dos mecanismos efecto-
res: el sistema NADPH oxidasa capaz de producir in-
termediarios reactivos de oxigeno (IROs) y la actividad 
de las enzimas proteolíticas presentes en los gránulos 
intracelulares. Como respuesta a un estímulo activador 
estos gránulos fusionan su membrana con la membra-
na plasmática y vuelcan su contenido al exterior en un 
proceso conocido como “degranulacion” (12).
Los gránulos pueden clasificarse en:
a) vesículas secretorias, 
b) gránulos azurófilos o primarios,
c) gránulos específicos o secundarios y
c) gránulos de almacenamiento o terciarios.
Las vesículas secretorias son las primeras en ser de-
granuladas, contienen moléculas de adhesión CD11b/
CD18, receptores para el Fc de IgG (CD16) y recepto-
res para fragmentos del complemento (CR1)(13).
Los gránulos secundarios y terciarios contienen en-
zimas degradadoras de la matriz extracelular lo que 
permite al PMN atravesar los tejidos en respuesta a 
estímulos quimioatractantes, el complejo de NADPH 
oxidasa, mediador de la producción de intermediarios 
reactivos del oxígeno (IRO), y el antígeno CD66b.
Los gránulos primarios contienen enzimas bacteriostá-
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ticas y bactericidas como la mieloperoxidasa (MPO), la 
elastasa, la beta glucuronidasa, entre otras (13).
El estudio de estos parámetros permitió la evaluación 
del estado de activación de los neutrófilos, ya que el 
nivel de expresión en la membrana plasmática de las 
moléculas presentes en cada tipo de gránulo, sugiere 
cuáles han sido movilizados.

Durante estos  estudios encontramos que los PMN cir-
culantes obtenidos de los pacientes con SUH presentan 
un estado de granulación y desactivación característico 
y diferente a los otros grupos clínicos controles (15,16). 
Específicamente, los PMN de los pacientes con SUH 
durante el período agudo y previo a cualquier diáli-
sis o transfusión, presentan disminución en la expre-
sión de CD16 y CD11b, CD66 y menor producción 
de IRO, menor contenido de MPO y βglucuronidasa, 
y menor capacidad citotóxica y menor porcentaje de 
células apoptóticas(15). Además estos PMN presentan 
menor contenido intracelular de estos marcadores, y 
una menor capacidad de respuesta frente a tres cito-
quinas estimuladoras características de los PMN: TNF 
(tumor necrosis factor), IL-8 (interleukin-8) y G-CSF 
(granulocyte-colony stimulating factor)(16). Estos resul-
tados sugirieren que no se trata de un bloqueo en su 
activación, si no más bien un estado de "agotamiento" 
posterior a una fuerte activación.  
De manera muy interesante, el nivel de degranulación 
se correlaciona con la gravedad del periodo agudo (17), 
según la clasificación de Gianantonio basada en el pe-
riodo de oligoanuria del paciente(18). Es decir, que los 
pacientes con mayor compromiso de la función renal 
muestran mayor gravedad de la afectación de los PMN: 
degranulación y desactivación más marcadas(17).

ROL DE LOS MONOCITOS
Los monocitos (Mo) también cumplen un rol trascen-
dente en los mecanismos de inflamación e inmunidad. 
A diferencia de los PMN, no son células terminales y 
pueden sufrir procesos de maduración y diferenciación 
según los estímulos. Son células altamente secretoras y 
participan en la presentación de antígenos, iniciando y 
regulando la respuesta inmune específica o adaptativa. 
La expresión de los anfígenos HLA-DR es central en 
el proceso de presentación de antígenos, habiéndose 
encontrado correlación con un variada cantidad de pro-
cesos infecciosos. 
Las siguientes evidencias clínicas y experimentales, 
sugieren que los Mo podrían estar involucrados en el 
mecanismo patogénico del SUH:

1) en el modelo murino, la toxicidad de la VT está sig-
nificativamente disminuida en ausencia de monocitos/
macrófagos(19);
2) los Mo son capaces de responder a la VT secretando 
TNF e IL-1(20);
3) los pacientes con SUH presentan altos niveles de 
TNF sérico y varias quimioquinas (21);
4) la presencia de TNF sensibiliza los endotelios a los 
efectos tóxicos de la VT (22).
Teniendo esto en cuenta, estudiamos el fenotipo y la 
función de los monocitos en el período agudo del SUH. 
Se seleccionaron los siguientes marcadores asociados a 
sus funciones específicas: 
a) CD14, integrante del complejo que reconoce al lipo-
polisacarido (LPS),
b) CD11b, integrina que media la adhesión a endote-
lios,
c), CD64, receptor tipo I para Fc de IgG (FcγRI), invo-
lucrado en la fagocitosis y citotoxicidad mediada por 
anticuerpos, 
d) HLA-DR, molécula asociada a la presentación an-
tigénica.

La población de monocitos obtenida a partir de pacien-
tes con SUH en el período agudo mostró expresión 
reducida de CD14, CD64 y CD11b, así como disminu-
ción de la citotoxicidad dependiente del FcγRI(23).

La disminución de la expresión de CD14 en la mem-
brana del Mo ha sido asociada por distintos autores a la 
estimulación previa por el LPS de la bacteria. Aunque 
no se ha demostrado que en niños con SUH se produz-
ca endotoxemia, hay evidencias de estimulación del 
sistema inmune por el LPS. La expresión reducida de 
CD64 y CD11b es un hallazgo novedoso y muy intere-
sante. Además, el descenso en la expresión del CD14 y 
CD64 puede asociarse con la menor funcionalidad de 
estos Mo.
Por otra parte, los Mo mostraron expresión disminuida 
del antigeno HLA-DR, encontrándose una asociación 
positiva entre el nivel de disminución del HLA-DR y 
la severidad del cuadro clínico(23).

Se deduce que los monocitos presentan alteraciones fe-
notípicas y funcionales en niños en el período agudo 
del SUH, coherentes con haber sufrido una marcada 
respuesta inflamatoria, y en forma coincidente con lo 
hallado al estudiar los PMN.
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PAPEL DE LA FRACTALKINA 
Trabajos recientes han indicado que la quimioquina 
fractalquina (FKN) juega un papel importante en dis-
tintas patologías renales(24). La FKN es una proteína 
transmembrana que está presente en células endotelia-
les y epiteliales, y funciona como molécula de adhe-
sión, o su forma soluble como quimioatractante(25). Su 
receptor (CX3CR1) se expresa en los Mo, las células 
Natural Killer (NK) y una subpoblación de linfocitos 
T citotóxicos(25). Particularmente, se ha descripto la 
presencia de monocitos que expresan el receptor para 
FKN en cortes histológicos de pacientes con glomeru-
lopatías.
Cuando analizamos los leucocitos periféricos de los pa-
cientes con SUH, encontramos una marcada disminu-
ción de los Mo y células NK que expresan el receptor 
para FKN. Un hallazgo interesante fue la correlación 
negativa entre el número de leucocitos que expresan el 
CX3CR1 y la severidad del cuadro clínico del SUH(26).

A través de técnicas de inmunohistoquímica, encon-
tramos células expresando CX3CR1 en tejido renal 
de biopsias de niños con SUH(26). Estos resultados en 
conjunto, sugieren que células con alto potencial cito-
tóxico que expresan el receptor para fractalquina des-
aparecen de la circulación  quedando retenidas en los 
endotelios. Este fenómeno podría potenciar la injuria 
endotelial provocada por la toxina Shiga (Stx).

Estos hallazgos nos permiten concluir que la respues-
ta inflamatoria, a través de sus distintos componentes 
celulares participa activamente en el daño endotelial 
inducido por la Stx y contribuiría decisivamente en la 
evolución del SUH. 
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