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El rol del sistema de complemento en pacientes pediatricos con Sindrome Urémico Hemolitico tipico The

role of the complement system in pediatric patients with typical Hemolytic Uremic Syndrome
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Introduccién: el Sindrome Urémico Hemolitico (SUH)
es la principal causa de fallo renal agudo en pacientes
pedidtricos en Argentina. La toxina Shiga es capaz de
activar la via alterna del complemento in vitro.

Objetivo: estudiar la participacion del sistema de
com-plemento en la patogénesis del SUH tipico y
relacionar alteraciones genéticas del mismo con la
respuesta clini-ca inicial.

Metodologia: se conformaron tres grupos Grupo A, pa-
cientes con clinica y/ o laboratorio de SHU tipico, Grupo B,
diarrea enteroinvasiva (DEI), EHEC positivos y Grupo C
control. La activacion del complemento se evalué me-
diante la deteccion de C5adesArg en suero por ELISA. El
estudio de ADN se realizé con técnicas de amplifica-cion y
secuenciacion evaluando haplotipos de riesgo 'y
proteccion. Estudio estadistico: Analisis de varianza. El
trabajo se realiz6 en tres escenarios; Hospital Notti, Fa-
cultad Ciencias Médicas, UNCuyo, Mendoza, Argentina y
Centro de Investigacion Biologicas, Madrid, Espafia.
Aprobado por Comité de Etica e Investigacion Cientifi-ca
del Hospital Notti y Provincia de Mendoza (COPEIS).
Autorizacion de exportacion e importacion de muestras por
ambos paises. Hasta la fecha se han realizado el estudio
genético de las muestras correspondientes al primer
periodo.

Resultados: 990 nifios consultaron por DEI, 331 co-
procultivos aislados. Grupo A 25 pacientes, grupo B 10
y grupo C 27. El estudio cuantitativo del complemento
mostré aumento en la fraccién del C5a-desArg en grupo
A respecto al grupo C y al grupo B, con disminucién de
la actividad 10 dias después. Estudio genético mostré
Haplotipo de riesgo CFH-H3 en un paciente del grupo
A. Haplotipo de proteccion CFH- H2 en aumento en el
gru-po B con respecto al A y C. El Haplotipo H2 con
mayor frecuencia en la poblacién estudiada.

Discusién: no obstante, haber sido demostrado la ac-

tivacion del sistema de complemento por Stx in vitro, al

igual que en estudios in vivo, el curso en el tiempo de
~
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este fendbmeno no esta totalmente conocido. Es por ello
gue estudiamos si la activacion de la via del complemen-to
es parte de la patogénesis del SUH asociado a EHEC; y si
existe asociacion con la alteraciébn genética de este
sistema en la severidad de la clinica inicial de la enfer-
medad. Al relacionar la evolucién clinica y los hallazgos de
laboratorio y microbiolégicos de los pacientes que
presentaron mayor actividad del complemento se puede
determinar en este trabajo que existe asociacion entre la
actividad del complemento y la severidad de la clinica.

Asimismo, se estudio los probables polimorfismos o mu-
taciones del complemento en los ADN de los tres gru-pos
de estudio que pudieran poner de manifiesto pre-
disposicion a desarrollar SUH. Los Haplotipos CFH-H3 y
MCPggaac son los més relevantes asociados con riesgo
de SHUa. En nuestro trabajo el Haplotipo H3 en homo-
cigosis se observd en 3 pacientes correspondiendo uno al
grupo B, otro al grupo C y el que pertenece al grupo A
presentd insuficiencia renal aguda con requerimiento de
terapia renal sustitutiva pero con recuperacién de la
funcién renal. Haplotipo CFH- H2 incluye el polimorfismo
comun Val62lle asociado con menor riesgo de SHU ati-
pico. En nuestro trabajo el grupo B la relacion fue Haplo-
tipo de riesgo 42 % y Haplotipo de proteccion 70 % del
total. Con estos resultados podemos destacar la presen-cia
de factores de protecciébn es aquellos pacientes que
teniendo coprocultivos positivos para EHEC no manifes-
taron la enfermedad.

Conclusion: existe activacidon del complemento en el
SUH. La correlacion de la severidad de la
enfermedad con la alteracibn genética fue
demostrada en grupo re-ducido pacientes con SUH.
Es necesario incrementar el nimero de muestras
para validar los resultados obteni-dos.
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