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Editorial

HECHOS POSITIVOS

En este Editorial queria llamar la atencion sobre dos hechos muy
positivos para los socios de nuestra Asociacion.

El primero es la posibilidad de asociarse a IPNA, junto con la membresia
de ALANEPE a un costo mds que accesible.

El segundo, y mas relevante por lo dificil de lograrlo, es la reduccion en
la cuota de inscripcion para el proximo Congreso de IPNA a desarrollarse en
Brasil.

He formado parte del Consejo Directivo de IPNA durante doce arios y
se lo dificil, y a veces imposible de lograr este tipo de beneficios para los
miembros de una region determinada.

Esto es mérito de la Secretaria General y debemos reconocer su
capacidad de gestion ante IPNA, seguramente la mejor en la trayectoria
de Alanepe en su relacion con IPNA.

Todo esto acompaiiado por los miembros de ALANEPE ante IPNA y
la invalorable participacion de Julia Souza.

Estamos cerca de nuestros dos eventos mdximos, el Mundial de IPNA y
mads tarde, el Latinoamericano a desarrollarse en Santiago de Chile.

Espero disfrutemos de ambos Congresos ya que son de invalorable valor
para estrechar vinculos y compartir logros cientificos

Dr Ramoén Exeni
Editor
Archivos Latinoamericanos
de Nefrologia Pedidtrica
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SINDROME UREMICO HEMOLITICO TIPICO
Etiologia. Fisiopatologia.
Papel de la respuesta inmune

Maria Victoria Ramos®, Romina Fernandez-Brando®, Marina Palermo©,

Adriana Santiago® y Ramén Exeni®

INTRODUCCION

El sindrome Urémico Hemolitico (SUH) es una
enfermedad caracterizada por anemia hemolitica mi-
croangiopdtica, plaquetopenia, insuficiencia renal
aguda, con manifestaciones multisistémicas que in-
cluyen con mayor frecuencia alteraciones digestivas,
neurolégicas e hipertensién arterial.

Se reconocen 2 tipos diferentes, el SUH
tipico, provocado por la infeccién por diver-
sos gérmenes y el atipico que reconoce altera-
ciones en el metabolismo de la vitamina B12,
en el ADAMTS 13 y principalmente por al-

teraciones de la via alterna del complemento.

Tabla |

Sindrome Urémico Hemolitico Tipico

¢ Ecoli productoras de Verotoxina
* Shigella Dysenteriae

* Neumococo

* VIH

a. Laboratorio de Patogénesis e Inmunologia de Procesos
Infecciosos, Instituto de Medicina Experimental
Medicine (IMEX-CONICET), Academia Nacional de
Medicina, Buenos Aires, Argentina.

b. Departamento de Nefrologia, Hospital Municipal del
Nifo, San Justo, provincia de Buenos Aires, Argentina.

Sindrome Urémico Hemolitico Atipico

Alteraciones en el metabolismo de la vitamina B12,
asociado a acidemia metilmalonica

Deficit de ADAMTS 13

Alteraciones en la via alterna del compleneto

a. Deficit de factor H.

b. Anticuerpos antifactor H.

Deficit de factor I.

Déficit de Cofactor Proteico de Membrana (MCP).
Déficit de Factor B.

Déficit de Tromboglobulina.

S~ 0o oo

Nos referiremos a las alteraciones en la fisio-
patologia en el SUH tipico.

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos fisiopatolégicos se desencade-
nan a partir de la accién directa de la toxina Shiga
(Stx) sobre el endotelio vascular y también como
consecuencia de la activacién de determinadas célu-
las del sistema inmune. A continuacién describire-
mos la participacién de la toxina Shiga como agente
etiolégico, y contribucién de la respuesta inmune
innata o inespecifica y la respuesta especifica.

TOXINA SHIGA
Estructura de la Stx

Se han identificado dos tipos de toxinas shiga,
Stx1 y Stx2, codificadas en bacteriéfagos integrados
en el genoma bacteriano, que una vez internalizadas
en la célula blanco causan, en general, inhibicién de
la sintesis proteica y/o muerte celular por apoptosis.
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La familia de Stx1 consiste en las variantes Stx1lc
y Stx1d, mientras que la de Stx2: Stx2¢, Stx2c2,
Stx2d, Stx2e. Se ha encontrado que las cepas pro-
ductoras de Stx1 solamente o Stx1 en combinacién
con Stx2, son menos agresivas que aquellas que
producen sélo Stx2. Si bien estas variantes (Stx1 y
Stx2) son antigénicamente diferentes, comparten al-
gunas caracteristicas biolégicas importantes: ambas
son holotoxinas compuestas de una subunidad A
activa de 32 kDa y cinco subunidades B asociadas
no covalentemente de 7.7 kDa cada una, que in-
tervienen en la unién al receptor especifico; ambas
toxinas poseen actividad de /V-glicosidasa, y actdan
depurinando un residuo especifico de adenina del
rRNA 28S de los ribosomas de las células eucariotas,
inhibiendo la sintesis de proteinas. Si bien se han
descripto distintos receptores capaces de unir la Stx,
conformados por glicolipidicos que poseen el disa-
carido terminal Galactosa al-4 Galactosa b1-4, el
globotriosilceramida o Gb, es el que se encuentra en
las células endoteliales y el que posee mayor afinidad
por la toxina.

Figura I. Estructura de la toxina Shiga.
Esquema representativo de Stx, formado por
la subunidad A (StxA), la cual se cliva en los
fragmentos Al (27.5KDa) y A2 (4.5KDa) y las cinco
subunidades B (7.7KDa cada una) que constituyen el
homopentamero de unién al receptor (StxB).
II. Diagrama de cintas de Stx. Se puede observar
como el fragmento A2 se inserta en el poro central
del pentamero de StxB. En verde se observa StxA
y en rojo el pentamero StxB.

En cuanto a la actividad iz vive de las distintas
variantes de Stx, se ha demostrado en estudios en
ratones que la dosis letal 50 (DL, ) de la Stx2 es 400
veces menor que para la Stx1 y es mds estable que
la Sex1, aunque la Sex1 posee 10 veces més afinidad
por el Gb, que la Stx2. Sin embargo, la capacidad
de inhibir la sintesis de proteinas de ambas toxinas
es equivalente.

Transporte retrégrado de la Stx

Luego de unirse a su receptor, la Stx es interna-
lizada via vesiculas cubiertas con clatrina, y sufre un
transporte denominado retrégrado, que la conduce
desde los endosomas al Golgi, de alli al reticulo en-
doplasmético (RE), y finalmente al citoplasma Para
mediar su actividad de glicosidasa, la subunidad A
debe separarse de las subunidades B y sufrir un corte
proteolitico que da lugar a dos péptidos unidos por
un puente disulfuro (Al de 27.5 kDa y A2 de 4.5
kDa). La reduccién posterior del puente disulfuro
que conecta ambas cadenas de la subunidad A, li-
bera la cadena A1l cataliticamente activa, la cual se
transloca al citoplasma para interactuar con el ribo-
soma e inhibir la sintesis de proteinas.

Poco se conoce de los mecanismos que median el
transporte retrogrado de la Stx. El transporte desde
los endosomas hacia el Golgi ocurre via el compar-
timiento de reciclaje endocitico, que transporta a la
Stx al Golgi en estructuras cubiertas con clatrina que
contienen AP1." En el pasaje de la Stx al citoplas-
ma de la célula no intervienen los transportadores
TAP implicados en el procesamiento antigénico, y
se especula con la participacion del translocén Se-
c61p, el cual normalmente transloca las proteinas
mal plegadas desde el Golgi al citoplasma para su
degradacién en los proteasomas. La disociacién de
las subunidades B y el corte realizado por la furina
en la subunidad A podrian provocar cambios en el
plegamiento que resultarian en la exportacién al ci-
toplasma via el translocén Sec61p.

Receptores de la Stx

La subunidad B de la Stx se une especificamente
a receptores de la familia de los glicoesfingolipidos,
componentes importantes de todas las membranas
de las células eucariotas. La estructura general de
los glicoestingolipidos consiste en una cabeza polar
con una o mds aziicares y una porcién no polar de
ceramida, compuesta por una cadena de dcido gra-



|T|

Arch Latin Nefr Ped 2016;16(1):2-13

so unida a una base de esfingosina por un puente
amino. La Stx1 y Stx2 se unen a glicoesfingolipidos
que constituyen el sistema antigénico del grupo san-
guineo P y poseen el disacdrido terminal Gal al-4
Galb1-4, principalmente al globotriosilceramida
(Gba, CD77 o P¥), y en menor grado al galabiosil-
ceramida y galactosilneolactotetraglicosilceramida
(P1).% Si bien la citotoxicidad de Stx estd ligada a la
expresién de su receptor especifico en la superficie
celular, la sensibilidad de una célula a la toxina no
solo se correlaciona con la cantidad de Gb3 expre-
sado en su superficie sino también con la estructu-
ra del receptor. Modificaciones de la longitud de
la cadena de dcidos grasos del Gb3 o disociacién
del Gb3 de los arreglos lipidicos de la membrana
pueden conducir a una terminacion prematura del
transporte retrogrado al complejo de Golgi o a un
compartimento lisosomal, resultando en una tole-
rancia a la inhibicién de sintesis proteica.

El Gb3 estd presente, bajo condiciones normales,
en tabulos proximales del tejido renal, linfocitos,
eritrocitos y células endoteliales humanas.®* Sin
embargo, el LPS o ciertas citoquinas inflamatorias
como Factor de necrosis tumoral (TNF-a), inter-
leuquina (IL)-1, sensibilizan células endoteliales hu-
manas (HUVEC) a la accién de la Stx, induciendo
la sintesis de Gb3.

Daiio epitelial y endotelial:
Curso de la infeccién

Interaccion con el epitelio intestinal

Luego de la ingestion de la fuente de STEC, la
bacteria se aloja en el intestino, principalmente en
el colon en humanos, donde se adhiere al epitelio y
se multiplica. El periodo de incubacién entre la in-
feccion y el desarrollo de la diarrea puede ser desde
1 a 8 dias, continuando la eliminacién intestinal de
la bacteria durante 3 o mds semanas. La baja dosis
infectiva ha sido asociada a la capacidad de estas
cepas bacterianas de resistir las condiciones dcidas
del estémago.

El primer paso en la infeccién es la interaccién
y adherencia de las STEC al epitelio intestinal,
provocando lesiones caracteristicas denominadas
“attaching and effacing” o lesiones A/E. El aspecto
peculiar de este tipo de lesiones es la formacién de
un pedestal en las células a las cuales la bacteria se
adhiere intimamente y se reproduce. Durante el
proceso de A/E las células epiteliales pierden sus

microvellosidades y desarrollan protrusiones ricas
en actina. Los genes necesarios para el desarrollo
de estas lesiones se encuentran codificados en un
islote de patogenicidad, que también codifica para
la intimina (producto del gen eze), una proteina de
membrana involucrada en la adhesién intima, y para
su propio receptor (Tir), el cual es translocado a la
membrana de la célula blanco por un sistema de
secrecién de tipo II1.

Interaccion de la Stx con células endoteliales

El efecto de la Stx sobre las células endoteliales
in vitro ha sido extensamente estudiado. En las
células endoteliales de cordén umbilical humanas
(HUVECQ) la toxicidad de la Stx, medida como
viabilidad o como inhibicién de la sintesis de
proteinas, sélo se hace evidente luego de la pre-
estimulacién con factores pro-inflamatorios como
TNEF-a, IL-1, LPS. En todos los casos, la sensibili-
zacién hacia la Stx es consecuencia de un aumento
de la expresién del Gb,, aunque los mecanismos
por los cuales este fendmeno se produce parece
ser diferente para los distintos factores, en ciertos
casos, activan factores de transcripcién que final-
mente inducen la expresién del receptor de Stx, y
en otros casos, como el TNF-a., induce el aumento
de la actividad de una galactosil-transferasa involu-
crada en la sintesis del Gb,

Interaccion de la Stx con los

tipos celulares del riiion

¢ Células endoteliales glomerulares

Si bien se suponia que los efectos de la Stx sobre
células endoteliales provenientes de la microvascula-
tura renal podrian ser diferentes con respecto a célu-
las endoteliales de otro origen, se ha demostrado que
las células endoteliales de glémerulo renal humano
responden de la misma forma que las HUVEC. El
dano endotelial también estimula la expresién de
adhesinas vasculares, como ICAM y VCAM, las
cuales tienen un rol importante en la adhesién del
leucocitos al endotelio.

¢ Células mesangiales

Las células mesangiales constituyen un compo-
nente importante en la regulacion de la homeostasis
del glémerulo renal y son capaces de producir fac-
tores de crecimiento, citoquinas, prostaglandinas y
radicales del oxigeno. El efecto de la Stx en cultivos
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puros de células mesangiales humanas demostré di-
versos efectos especificos en este tipo celular. Si bien
la Stx no afecta la viabilidad ni induce la liberacién
de citoquinas o quimioquinas de estas células, tanto
la sintesis de proteinas como la proliferacién se en-
cuentran inhibidas en presencia de Stx.

Asimismo, el efecto de inhibicién de la mito-
sis estaria mediado por la subunidad B de la Stx
siendo independiente de la inhibicién de la sinte-
sis de proteinas. Cuando se caracterizé el receptor
glicolipidico por cromatografia de capa delgada,
se encontraron tres bandas, dos de las cuales estan
presentes en las células endoteliales glomerulares y
constituyen distintas formas del Gb, (distintas en
contenido lipidico) y una tercer banda que coincide
con la encontrada en los monocitos humanos.

* Células epiteliales glomerulares

Las células epiteliales glomerulares humanas
también responden a los efectos toxicos de la Stx.
Estudios de Hughes y col.,” demostraron la pre-
sencia del receptor Gb, en este tipo celular. La
incubacién con la Stx por si misma, produce una
marcada inhibicién de la sintesis de proteinas en
cultivos puros de células epiteliales glomerulares
humanas, si bien el efecto en la viabilidad es me-
nor. Por otra parte, y de la misma forma que lo
observado en células endoteliales, la toxicidad de
la Stx se ve incrementada al preincubar las células
epiteliales glomerulares con factores como TNF-a,
IL-1 o LPS, efecto mediado por el aumento del
contenido de Gb,. Los efectos especificos de la Stx
sobre la produccién de citoquinas en estas células no
son tan claros, ya que la Stx induce la producciéon
de TNEF-a, IL-1 e IL-6, aunque esta produccién es
imitada (incluso en mayor grado) por el inhibidor
de la sintesis de proteinas, cicloheximida.

* Células epiteliales del tibulo renal

El dafio inducido por la Stx en los pacientes con
SUH, se produce principalmente en el rifdn, y si
bien se supone que la injuria al endotelio glomerular
es el principal fenémeno involucrado en la fisiopato-
logia de la enfermedad, biopsias renales revelan un
extensivo dafo, asociado a apoptosis, en los tibulos
proximales. Estudios iz vivo en ratones revelan la
presencia de células apoptéticas en el epitelio tubu-
lar en respuesta a la infeccién con STEC.® Asimis-
mo, pacientes con SUH presentan, tempranamente

en el curso de la enfermedad, marcadores de dafno
tubular en la orina y la unién de la Stx en secciones
renales de individuos normales se produce princi-
palmente en los tibulos lo que sugiere a las células
epiteliales tubulares como un blanco importante de
la accién de la Stx.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS,
ROL DE LA
RESPUESTA INFLAMATORIA

Si bien la forma epidémica del SUH ha sido
asociada con la presencia de Stx, existen numerosas
observaciones in vivo e in vitro que demuestran que
la respuesta inflamatoria es un factor central para el
desarrollo de la patogénesis.

Luego de la invasién de la bacteria en el orga-
nismo, ésta coloniza el intestino, secreta la Stx que
al alcanzar la circulacién sistémica se une al recep-
tor Gb3 se internaliza, inhibe la sintesis proteica,
desencadenando el dano endotelial. Es obvio el
papel protagénico de la Stx, pero también existen
evidencias de que los lipopolisaciridos (LPS) bacte-
rianos participan en la reaccién inflamatoria. Se ha
utilizado, el modelo murino de SUH por inyeccién
endovenosa de Stx demostrdndose que la respuesta
inflamatoria potencia la actividad de la Stx mientras
que los mecanismos antiinflamatorios representados
por los glucocorticoides y la enzima oxido nitrico-
sintasa constitutiva o endotelial protegen contra la
accién de la Stx. La toxina, los LPS y el dano endo-
telial producido por el efecto de ambos activan el
sistema inmune innato desencadenando una intensa
respuesta inflamatoria. Entre los mediadores solu-
bles de la inflamacién, se ha comprobado elevacién
delaIL- 6,IL-8 ¢ IL-10, y el TNFa, el factor de cre-
cimiento fibrobldstico y el sistema Fas/Fas ligando,
asi como diversos factores de la coagulacién.

Los LPS son componentes naturales de la pa-
red de las bacterias gran negativas que acompafan
ala Stx en las infecciones por STEC y son potentes
mediadores inflamatorios. Distintos tipos celulares
responden a los LPS con la produccién de citoqui-
nas como TNF-a, IL-1f e IL-6 como en el caso de
monocitos o células endoteliales, o con la activacién
de mecanismos citotéxicos y secrecién de protea-
sas e intermediaros reactivos del oxigeno (IROs)
en el caso de los polimorfonucleares (PMNs).” La
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interaccién reciproca de los efectos de los LPS y la
Stx varia segtn el esquema utilizado. En ratones,
una dosis no letal de LPS es capaz de aumentar la
muerte mediada por la Stx al ser inyectada una hora
antes de la toxina, mientras que un efecto protector
se observa cuando los LPS son administrados mds
tempranamente (18 hs antes de la inoculacién de
la Stx). Los efectos potenciadores de la toxicidad
de la Stx pueden ser interpretados como la coinci-
dencia entre la mdxima actividad inflamatoria del
LPS y la injuria mediada por la Stx. En cambio, los
efectos protectores podrian ser consecuencia de los
efectos antagénicos entre una respuesta antiinfla-
matoria tardfa inducida por los LPS y la toxicidad
de la Stx.® En linea con esto, se ha descrito que las
células endoteliales aumentan notablemente su sus-
ceptibilidad a la Stx luego de la incubacién con LPS,
TNFa, IL1B.>" Ademds en el modelo murino, la
mortalidad y el dafio renal inducidos por la Stx son
exacerbados por el pre-tratamiento con LPS.

En resumen la toxina, los LPS y el dafio endote-
lial inducido por ambos, activan al sistema inmune
innato desencadenando una fuerte respuesta infla-
matoria.

Dentro del marco de la clinica medica, también
existen evidencias que senalan que la enfermedad
causa una fuerte activacién de la respuesta infla-
matoria.

Mediadores solubles de inflamacién

* Niveles elevados en suero y orina de: IL-6, IL-8,
IL-10, TNF-a, TGF-p, sistema Fas-Fas Ligan-
do, factores de coagulacién.

Componentes celulares de la respuesta innata

o inflamatoria

1. Los PMNs, primera poblacién en responder a
una sefial de dafio, son células terminales con
una vida media de 6-8 hs, y poseen una gran
capacidad microbicida y citotdxica, fundamen-
talmente a través del contenido de sus granulos
intracitoplasmdticos (reservorios de enzimas y
proteinas de membrana). Las vesiculas secreto-
rias son las primeras en ser degranuladas ante un
estimulo liberando fundamentalmente recepto-
res y moléculas de adhesion, lo cual les permite
responder rdpidamente a las alteraciones que
presenta un endotelio activado y danado.
Otros de los grénulos del PMN, contienen

enzimas degradadores de la matriz extracelular
(colagenasa, gelatinasa); y grdnulos conteniendo
enzimas bacteriostdticas y bactericidas (mielope-
roxidasa, elastasa, catepsina). La liberacién de los
granulos es secuencial, lo cual es de gran utilidad
en la clinica medica ya que permite evaluar se-
gtn las moléculas en la superficie del PMN, el
estado de activacion del mismo. En los pacientes
con SUH, el niimero de PMN se encuentra in-
crementado.

Diferentes autores han postulado la participa-
cién de los PMN en la patogénesis del SUH a
partir de evidencias clinicas y experimentales.
Mi4s aun, el incremento de estos leucocitos, ha
sido sefialado como indicador de mal prondsti-
co de la enfermedad.'? En distintas autopsias de
nifios con SUH se han encontrado infiltrados
de PMN en tejido renal, y los PMN de los pa-
cientes en el momento agudo muestran mayor
adhesividad a los endotelios cita. Paralelamente
en el suero de los mismos se encuentran niveles
aumentados de elastasa (proveniente de la degra-
nulacién de PMN) e IL8, principal quimioquina
activadora de los PMN. 1314

Ferndndez y col. demostraron que en el mode-
lo murino de SUH, la Stx induce neutrofilia,
y que los PMN de sangre periférica presentan
marcadores de activacién, y poseen mayor ca-
pacidad citotéxica y adhesién a la vasculatura
endotelial.” Los PMN circulantes de los pacien-
tes durante el periodo agudo, muestran pérdida
de CD16 (receptor de Fc para inmunoglobu-
linas tipo III) y CD11b, menor capacidad de
degranularse y liberar marcadores en respuesta a
citoquinas (TNFa, GM-CSF, IL-8) y también
menor generacién de IROS. Esto demuestra que
esta subpoblacién de leucocitos estd parcialmen-
te desactivada, acompafnado de menor funciona-
lidad cuando los pacientes son hospitalizados.
Llamativamente, el nivel de degranulacién se
correlacioné con la severidad del cuadro clinico.
Es decir que los nifos con mayor compromi-
so de la funcién renal, con mas dias de anuria,
presentaron mayor grado de desactivacion y de
granulacién, alcanzando incluso a los grénulos
primarios, los més dificiles y tardios en movili-
zarse. Los estudios sugieren que esta activacién
se produciria entre el periodo que transcurre en-
tre la diarrea sanguinolenta y los primeros signos
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de SUH. Gianantonio afirmaba, los trastornos se
producen la casa, antes del ingreso al hospital.

2. Las plaquetas participan activamente del pro-
ceso de coagulacién en respuesta al dafio en-
dotelial. Los pacientes con D+SUH presentan
trombocitopenia y defectos en la funcién pla-
quetaria, asi como también niveles reducidos
de moléculas presentes en sus grdnulos, como
ADP, serotonina y f-tromboglobulina. Lo que
aun no ha sido claramente establecido es si este
fenémeno, denominado de plaquetas exhaustas,
es consecuencia directa de la Stx y central en la
patogénesis del SUH o simplemente un efecto
secundario al dano endotelial. Si bien diversos
estudios no han encontrado una alteracién de
la agregaciéon plaquetaria o de la secrecién de
granulos o en respuesta directa a la Stx, Karp-
man et al demostraron que tanto la Stx como
el pentdmero de subunidades B, son capaces
de inducir activacién plaquetaria, evidenciada
como formacién de agregados y cambios ultra-
morfolégicos, asi como también por ensayos
funcionales de unién a fibrinégeno y retencién
plaquetaria.'® Debido al consumo de plaquetas
se produce trombocitopenia, con aparicién de
hemorragias espontaneas. La interaccién endo-
telial-plaquetaria y el reclutamiento de PMN,
agrava aun mds el dafo endotelial, por lo cual,
los pacientes tienen la funcién plaquetaria defec-
tuosa, no solo en menor niimero, sino también
con niveles reducidos de moléculas presentes en
sus granulos.

3. Fisiolégicamente, el éxido nitrico (ON) es el
encargado del mantenimiento de las propieda-
des antitrombogénicas del endotelio mediante
la inhibicién de la agregacién plaquetaria e in-
hibicién de la adhesién de PMNss y plaquetas.
Sin embargo, la hiperproduccién de ON en res-
puesta a un proceso inflamatorio puede causar
dano de las propias células. La concentracién en
plasma del sustrato de la enzima que produce el
ON en los pacientes con D+SUH se encuentra
disminuida, mientras que el derivado del ON,
el nitrato (NO3-), estd aumentado. Estos valores
retornan a la normalidad luego de la recupera-
cién clinica de los pacientes, sugiriendo la acti-
vacién de la sintesis del ON en el periodo agudo

del D+SUH. Ademis se ha reportado, que en
el modelo murino de SUH, inhibiendo éxido
nitrico sintetasa mediante la administracién de
L-NAME (NG-nitro-L-arginina metil ester), se
incrementa el dafo renal y la letalidad, a través
de un mecanismo que involucra la activacién de
las plaquetas."”

4. Los monocitos son leucocitos que representan
del 4 a 8% en la sangre. Poseen un nicleo arri-
fionado (forma de rifidén), y abundante citoplas-
ma, pudiendo estar acompanado de vacuolas
blanquecinas. Los monocitos se generan en la
medula dsea y después circulan por la sangre,
para luego emigrar a diferentes tejidos como hi-
gado, bazo, pulmones, ganglios linféticos, hueso,
cavidades serosas, etc. Después de alrededor de
24 hs de permanecer en el torrente sanguineo,
los monocitos lo abandonan y atraviesan el en-
dotelio de los capilares o las vénulas poscapilares
hacia el tejido conectivo, donde se diferencian
rapidamente a macréfagos. Su principal funcién
es la de fagocitosis de microorganismos o res-
tos celulares, aunque también participan como
conexién con la repuesta inmune adaptativa,
ya que son células presentadoras de antigenos
capaces de inducir la activacién de linfocitos T
especificos.

Los monocitos humanos incubados con Stx en
condiciones iz vitro, a diferencia de lo que ocurre
en el endotelio, no presentan disminucién de su via-
bilidad ni de la sintesis proteica. Por el contrario,
se activan y secretan TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-8 ¢
incluso la coincubacion con LPS, incrementa ain
mis los niveles de dichos factores inflamatorios. Por
otra parte, es importante mencionar que el receptor
para la Stx en los monocitos humanos, posee un
glicolipido diferente del Gb3 presente en el endote-
lio. Aunque la cantidad presente de Gb3 es baja en
condiciones basales, la incubacién de los monocitos
con LPS induce un aumento en la expresién de es-
te receptor. También existen evidencias iz vivo, en
modelos murinos, de la relevancia de los monocitos
en el desarrollo de la enfermedad. La deplecién de
macréfagos hepdticos u esplénicos en el modelo mu-
rino de SUH protege a los animales de la muerte
mediada por la inyeccidn de Stx2.'® Estos resultados
sugieren que las citoquinas producidas por macréfa-
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gos en respuesta a la Stx, estarfan involucradas en los
efectos letales de la toxina. En pacientes con SUH
durante el periodo agudo, se ha observado que los
monocitos periféricos presentan alteraciones en el
fenotipo y en su funcionalidad.

Esta poblacién leucocitaria, estd incrementada
en ndmero y porcentaje, mostrando una dismi-
nucién en la expresién de CD14 (mediador de la
respuesta al LPS), CD64 (receptor tipo I para Fc de
Igs, involucrado en la fagocitosis), CD11b (receptor
para molécula de adhesién) y ademds una reducida
capacidad de produccién de TNF-a como respues-
ta a la incubacién con LPS, y menor citotoxicidad
dependiente de Fc gamma.

Otros reportes han demostrado un incremen-
tado nivel de los factores responsables del reclu-
tamiento de monocitos hacia el sitio target, tales
como GCSF (factor estimulador de colonias de
macréfagos) MIP-1B (macrophage inflammatory
protein-1beta), y MCP-1 (monocyte chemotactic pro-
tein-1)." Estos resultados, sumados a la presencia de
monocitos en el glomérulo de biopsias de pacientes
con SUH, indicarfan que esta poblacién leucocitaria
esta implicada en la patogénesis de la enfermedad.
Mds aun, la produccién de citoquinas en el rindn,
mediada por los monocitos, podria participar en la
induccién de receptores para Stx en las células en-
doteliales, sensibilizindolas a los efectos téxicos de
la toxina y desencadenando el fenémeno trombético
caracteristico. En resumen, el Mo podria participar
del dano endotelial mediante la produccién de ci-
toquinas inflamatorias, el transporte de la Stx y la
accion citotoxica directa sobre el endotelio.

En conclusién, la poblacién de monocitos de
nifios con SUH, tiene alteraciones fenotipicas y fun-
cionales, lo cual sugiere han recibido un estimulo
activador previo al diagnostico de la enfermedad.

QUIMIOQUINAS

Dentro de los factores solubles que participan en
una respuesta inflamatoria, se encuentran las qui-
mioquinas, las cuales fueron descritas en principio
como citoquinas quimioatractantes sintetizadas en
el sitio de inflamacidn, esenciales en el reclutamien-
to y trifico de leucocitos. Pueden dividirse en dos
categorias:

1. Inflamatorias: son secretadas cuando estimulos

tales como infecciones o desordenes inmunolé-
gicos, alteran la homeostasis celular. Son respon-
sables del reclutamiento de leucocitos al sitio de
dano tisular o de injuria.

2. Homeostaticas: responsables del trdfico normal
de leucocitos y la formacién de la arquitectura
de érganos linfoides secundarios.

LA QUIMIOQUINA FRACTALQUINA
(CX,CL1)

La fractalquina, es hasta ahora, la tinica quimio-
quina descripta en la familia de CX,C,pero junto
con la CXCL16, contiene multiple dominios trans-
membrana que las hacen diferentes de otras quimio-
quinas, tal como se observa en la Figura 2.

Caracteristicas y funciones del receptor
para fractalquina, CX,CR1

El CX,CR1, al igual que los otros receptores de
quimioquinas, consta de siete pasos transmembrana
y esta acoplado a proteina G, lo cual le permite en

Figura 2: Estructura de las quimioquinas.
La FKN es una proteina de 373 aminoacidos que
contiene multiples dominios y es estructuralmente
distinta a otras quimioquinas. Posee un péptido
senal en el extremo Amino terminal, y el dominio
quimiotactico posee la insercion de tres residuos
entre las dos cisteinas (CX,C). Imagen modificada
del articulo publicado por Umehara y col.
en la Revista Trends in Immunology,

Vol 22 (1 I);November 2001(20).
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este caso, transducir sefales para aumentar la avidez
de las integrinas hacia sus ligandos.”' Como hemos
mencionado previamente, se expresa en monocitos,
células NK (subpoblacién CD564"CD16") y algu-
nos linfocitos T (mayoritariamente en reposo y T
CDS8+)

* En los Monocitos:

Los monocitos tienen como funcién, entre otras,
el patrullaje del endotelio y tejidos, sensando senales
de dafio o injuria. En esta funcién en particular,
parece que los monocitos con alta expresién de CX-
3CRI, poseen gran capacidad de trasvasacion, siendo
los primeros en llegar al tejido luego de la exposicién
a agentes injuriantes o heridas.

¢ En NK:

Dentro de la poblacién de células NK, las
CD56%™ son las que tienen alta expresién de CX-
,CR1, y en particular son las que participan en la
inmunidad contra virus y transformaciones neopla-
sicas, pero también inducen la lisis de células “da-
fiadas”. Se sugiere que la fractalquina en el sitio de
inflamacidn, atrae y activa células NK, mediante el
CX,CR1 entre otras moléculas de adhesién.

ANALISIS DE CX,CR1EN
DIFERENTES PATOLOGIAS

Enfermedades renales

Existen numerosos reportes sugiriendo el rol de
la fractalquina en enfermedades renales en humanos
(glomerulonefritis, tumores renales y trasplantes re-
nales) y en modelos animales. La expresién de frac-
talquina y la presencia de células que expresan CX-
,CR1, como células NK CD16", ha sido demostrada
en pacientes con distintos tipos de nefropatias.**
El tratamiento con anticuerpos anti-CX,CR1, redu-
ce significativamente el infiltrado de leucocitos en el
glomérulo, mejorando la funcién renal, sugiriendo
que la fractalquina y las células CX,CR1 estarfan
involucradas en la patogénesis de la glomerulone-
fritis humana.”

Rechazo de trasplantes

Los rechazos de trasplantes estdn caracterizados
por una fuerte respuesta inmune celular, desarro-
llada por un importante flujo de leucocitos desde
la circulacién hacia el érgano especifico.’® Se ha
reportado un significativo incremento de fractal-

quina en tejido vascular y endotelio, de muestras
de trasplantes cardiacos rechazados, mds aun, el
tratamiento con anticuerpos anti-CX,CR1 en pa-
cientes a ser trasplantados, disminuye el rechazo
del érgano.”’

En ratones knock out para CX3CR1, tratados con
dosis subterapeuticas de ciclosporina A, se ha au-
mentado el tiempo de sobrevida del trasplante. Estos
hallazgos se asocian con una reduccién del infiltrado
de macréfagos, células NK y otros leucocitos. En
conjunto, estos resultados indican un posible rol
del sistema fractalquina/CX,CRI1 en el rechazo de
érganos trasplantados.

Participacién de CX,CR1 en el SUH

Teniendo en cuenta la participacion de la frac-
talquina en enfermedades renales, que esta quimio-
quinas estd presente en células endoteliales y epi-
teliales y su receptor CX,CR1 se expresa en Mo y
células NK, células con alto potencial citotéxico, se
procedié a investigar el rol de la fractalquina en el
desarrollo del SUH.

Los pacientes con SUH mostraron un llamativo
descenso de las células en circulacién que expresan el
CX,CR1, tanto los monocitos como las células NK.
Se encontrd, ademds, una correlacién negativa entre
el numero de leucocitos circulantes que muestran el
receptor CX,CR1 y la severidad del cuadro de SUH.
Es decir cudnto mds leucocitos periféricos expresan
este receptor, la severidad es menor sugiriendo que
este tipo de células desaparecen de circulacién por
quedar adheridas a los endotelios, potenciando la
injuria por Stx. Llamativamente se encontrd la frac-
talquina en las biopsias renales de nifios con SUH.
Estos resultados muestran que la respuesta innata
o inflamatoria juega un papel protagénico como
circuito amplificador del dano endotelial inducido

por la Sex.”® (Ver figura 3).

PAPEL DE LA
RESPUESTA INMUNE ESPECIFICA

Simultdneamente a lo descripto con la inmu-
nidad innata, se desarrolla la respuesta inmune
especifica que se activa a través de la interaccién
entre los componentes innatos, fundamentalmen-
te monocitos y células presentadoras de antigenos

(Ag) y los linfocitos especificos T y B. Datos cli-
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nicos, epidemioldgicos y experimentales sugieren
que la inmunidad especifica, a través de los an-
ticuerpos anti-Stx disminuyen el riesgo de SUH.
La baja frecuencia de reinfecciones por STEC asi
como la rareza que representa un segundo episo-
dio de SUH tipico en los mismos pacientes seria
una muestra indirecta de una eficiente respuesta
inmunoldgica activa y con capacidad protectora
para STEC y Stx. Ademids la disminucién de la
frecuencia con el aumento de la edad, sugiere que
podria desarrollarse un aumento de la inmunidad
con el crecimiento del nifio. Esto se ve apoyado
por datos epidemiolégicos que encontraron menor
frecuencia de anticuerpos anti Stx en nifios en la
primera infancia. Como antecedente en nuestro

pais se encontré anticuerpos anti Stx en el 52,6%
de los casos en los pacientes con SUH; 27,5% en
los convivientes y 8,8% en nifios controles.

Un aspecto interesante se refiere a la capacidad
inmunogénica de las diversas cepas de Stx y la rele-
vancia bioldgica de los anticuerpos dirigidos a cada
una de ellas. El 85% de los pacientes que reaccionan
con la Stx2 estdn dirigidos a la subunidad A y el
15% reconoce la subunidad B. Contrariamente, en
los sueros positivos de los convivientes se observé-
que el 55% reconocié la subunidad B.

Estos datos sugieren que la via de transmisién
del germen y el contagio persona-persona puede ser
mds importante que lo que se cree, pero lamentable-
mente no hay estudios al respecto. La aparicién de

Figura 3. Papel central de la respuesta innata e inflamatoria
sobre la modulacién de la toxicidad de la toxina Shiga (Stx).

La Stx induce la sintesis y secrecion de citoquinas inflamatorias de los monocitos. Estos mediadores inducen
en el endotelio el aumento de diversas moléculas de adhesion, la secrecidn de citoquinas y la expresion del
receptor para la Stx, el Gb,. De esta forma, la célula endotelial se vuelve susceptible a los efectos toxicos de la
Stx. Los mediadores inflamatorios liberados por los monocitos activados también activan los PMNSs,
induciendo la liberacion de proteasas e intermediarios reactivos del oxigeno (IROs) y la adhesion,
mecanismos que potencian el dafo endotelial.
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casos en jardines maternales, entre miembros de una
misma familia muestran la creciente importancia del
contagio persona-persona.

ROL DEL COMPLEMENTO
EN EL SUH TIPICO

La activacién incontrolada del sistema de com-
plemento conduce a una activacién crénica de cé-
lulas endoteliales, PMN, activacién y agregacién
plaquetaria y hemdlisis que pueden manifestarse
como episodios sintomdticos de trombocitopenia,
microtrombosis glomerular e insuficiencia renal
aguda y crénica. La activacién del sistema de com-
plemento tiene un papel protagénico en la patoge-
nia y el desarrollo del sindrome urémico hemolitico
atipico (SUH atipico), pero ain es desconocido si
éste sistema tiene importancia en el desarrollo del
Sindrome Urémico Hemolitico asociado a STEC.

El sistema de complemento es parte de la in-
munidad innata y estd formado por unas 30 glico-
proteinas y fragmentos que se encuentran inactivos
en el suero y otros fluidos. Al activarse de forma
secuencial, median una serie de reacciones en ca-
dena que generan un sistema efector, integrado por
factores solubles con alta actividad pro-inflamatoria
y el acople de diversas proteinas sobre células ex-
trafias o propias dafiadas, constituyendo el efector
principal del sistema de complemento: el complejo
de ataque a la membrana (MAC) o complejo ter-
minal del complemento (TCC). Existen tres vias
para la activacién de este sistema: la via cldsica, la
via de las lectinas y la via alternativa. En la via cldsi-
ca, denominada asi porque se descubrié primero, la
activacion del sistema de complemento es iniciada
por inmunocomplejos formados por IgG (Inmu-
noglobulina G) e IgM (Inmunoglobulina M). La
via de las lectinas, es una variante de la ruta cldsica,
en la cual se activa sin la necesidad de la presencia
de anticuerpos, sino por medio de una proteina de
unién a manosa (MBP, del inglés manosa binding
protein), que detecta residuos de este azticar en la
superficie bacteriana.

La via alternativa es activada espontdneamente
por polisacdridos y estructuras poliméricas simila-
res (lipopolisacdridos bacterianos), y conducen a la
hidrélisis inespecifica de C3, llevando a una produc-
cién constante de C3b. En ausencia de microorga-

nismos o antigenos extrafios, el C3b se deposita en
membranas celulares y es inactivada por el Factor H.
Cuando C3 se une a una superficie invasora evade la
accion del Factor H, formando un complejo con el
Factor B, C3bBb, que es altamente inestable y la via
alterna no continta sin el rol estabilizador de una
proteina circulante llamada properdina. Se forma
de ese modo la C3 convertasa de la via alternativa
(compuesta por C3bBb), la cual actia enzimdtica-
mente sobre moléculas adicionales de C3, amplifi-
cando la cascada. El sistema del complemento estd
muy bien regulado por varias proteinas solubles (fac-
tor H, factor I, factor B), y la familia de proteinas
relacionadas al factor H (CFHR del inglés factor H-
related protein family) y las asociadas a las membra-
nas (el receptor del complemento 1 (CR1, del inglés
Complement Receptor 1), el factor acelerador de caida
(DAF, del inglés Decay-Accelerating Factor) y el fac-
tor de proteélisis de membrana (MCP, del inglés
Membrane Cofactor of Proteolysis, entre otros). Estos
mecanismos reguladores tienen dos funciones prin-
cipales: primero, limitan o detienen la activacién del
complemento en respuesta a estimulos fisioldgicos.
Segundo, evitan la activacién anormal o espontinea
del complemento sin la presencia de microorganis-
mos y de anticuerpos. En ausencia de alguno de los
reguladores, pequenos estimulos pueden llevar a una
autoamplificacion de la via alternativa, consumo de
los componentes del complemento y dafio de su-
perficies propias.

En el SUH atipico es conocido la sobreacti-
vacién de la via alternativa del complemento y el
depésito de TCC en glomérulos y endotelio renal.
La sobreactivacion del sistema de complemento
también tiene un papel importante en la patogé-
nesis de la glomerulonefritis membranoproliferativa
(MPGN). Recientemente ha sido demostrado que
la toxina Shiga es capaz de activar la via alternativa
del complemento iz vitro de manera concentracién-
dependiente.”

De acuerdo con los mds recientes descubrimien-
tos, algunos grupos han planteado que el sistema de
complemento podria tener un papel en la patogé-
nesis y el desarrollo del SUH asociado a EHEC,*
como lo tiene en otras enfermedades renales como
SUH atipico y MPGN.

Rosales y col., evaluaron 70 pacientes con SUH
atipico usando diferentes técnicas que revelaron una
activacién en el sistema de complemento.’' De la
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misma forma evaluaron a pacientes con SUH aso-
ciado a EHEC, en los que también se evidencié una
activacion del sistema de complemento. Estos resul-
tados son acordes a los de Thurman y col.,?* quienes
evaluaron la activacién del sistema de complemento
en 17 pacientes con SUH tipico observando una
activacién del mismo.

De estos reportes se derivan las siguientes pre-
guntas:

* ;Cudl es el rol del sistema de complemento en la
patogénesis del SUH asociado a EHEC?

* ;Qué caracteristicas particulares tiene la activa-
cién del sistema de complemento en los pacien-
tes con SUH asociado a EHEC?

Es posible que exista una activacién del sistema
de complemento en el comienzo y/o progresién del
compromiso renal y extrarrenal del SUH; sin em-
bargo atn no ha sido demostrado cudl es el papel
de esta activacién: si tiene un lugar protagénico en
la patofisiologia del SUH asociado a EHEC o es un
epifenémeno. Este tema es de interés critico para
pacientes y médicos, por lo que estd siendo estudia-

do en profundidad.
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ALANEPE
RESENA HISTORICA 1981-2015

Cronista: Dr. Nelson Orta Sibu (Ex Secretario General 2005-2011)

FUNDACION Y DECADA DE 1980

La Asociacién Latinoamericana de Nefrologia
Pedidtrica (ALANEPE) fue fundada el 27 de no-
viembre de 1981, en reunién celebrada en la sede de
la Sociedad Argentina de Pediatria, en la ciudad de
Buenos Aires, Argentina. En esa reunién se aprobé
su Constitucién y Estatutos.

Estuvieron presentes el dia de la fundacién los
Doctores: Carlos M. Gianantonio, Raquel Bitchachi,
José Ramirez, Maria Gracia Caletti, Fernando Men-
dilaharzu, Luis Voyer, Ramdn Exeni, Raiil Merech,
Arnaldo Rutti, Francisco Spizirri, Jorge Ferraris, Ma-
rio Renteria, Susana Micelli, Alberto Lubetkin, Car-
los Cambiano, Amalia Turconi, Margarita Vitacco,
Maria Beraldi, Maria Antonuccio, Irene Grimoldi,
Alicia Amore, Maria del Carmen Laso, Graciela Pérez
y Gutiérrez, Guillermo Gallo, Ernesto Sojo, Norma
Delgado, Rurico Ibarra, Raquel Wainstein, Horacio
Repetto, Roberto Remedi, José D Elia, Luis Visquez,
Carlos Tuya, Stela Diéguez, Eduardo Perlstein, Estre-
lla De Giovanni y Elena Corti, de Argentina; Felipe
Mota y Gustavo Gordillo P, de México; José Griin-
berg, Guillermo Gazzara, Susana Bonelli, Aquilina
Alvarez y Elba Nese de Crestanello, de Uruguay; René
Feiman, de Brasil y Nahem Seguias, de Venezuela.

Se recibieron cartas de adhesién de los Doctores:
Jorge Corretger, de Puerto Rico; Federico Puga de
Chile; Julio Toporovsky, Dino Martino Filho, Val-
deres Fonseca Raposo de Mello, Vanda Benini, Decio
Olguin Leonardo Valle Pereira y Adauto Barros Amin,
de Brasil; Jorge de La Cruz, de Colombia; Rodolfo
Martinez y Ernesto Diaz Moyano, de Argentina; Os-
car Miranda, de Pert; Emilio Mena Castro, de Re-
publica Dominicana y Oscar Cordén, de Guatemala.

Los asistentes y quienes enviaron cartas de adhe-
sién se consideraron Fundadores.

La primera Mesa Directiva, aprobada por una-

nimidad de los asistentes, quedé constituida por el
Dr. Gustavo Gordillo P. de México, como Presiden-
te, el Dr. Carlos Gianantonio, de Argentina, como
vicepresidente y el Dr. Felipe Mota de México como
Secretario-Tesorero.

El primer Congreso Latinoamericano de Ne-
frologia Pedidtrica fue realizado en Vina del Mar,
Chile, en octubre de 1984, presidido por el Dr.
Carlos Saieh.

El programa cientifico fue dictado por destaca-
dos expositores de diferentes paises, entre ellos: Dr.
Jorge de la Cruz, Colombia; Dra. Christa Feldhoff,
Alemania; Dr. Carlos Gianantonio, Argentina; Dr.
Gustavo Gordillo, México; Dr. Ira Greifer, EEUU;
Dr. José Griinberg, Uruguay; Dra. Renée Habib,
Francia; Dr. Felipe Mota, México; Dr. Juan Rodri-
guez Soriano, Espana; Dr. Nahem Seguias, Venezue-
la; Dr. Patricio Silva, EEUU; Dr. Julio Toporovsky,
Brasil; Dr. Rodrigo Urizar, EEUU, Dr. Gastén Zi-
leruelo, EEUU; Dr. Héctor Croxatto, Chile, y los
temas principales fueron: fisiologia renal, patologia
renal en el recién nacido, glomerulopatias, hiper-
tensién arterial e insuficiencia renal crénica y sesién
de trabajos libres con tépicos diversos en progreso.

Durante el Primer Congreso Latinoamerica-
no de Nefrologia Pedidtrica realizado en Vifa del
Mar, Chile, en octubre de 1984, presidido por el
Dr. Carlos Saieh, asumi6 el cargo de Presidente el
Dr. Carlos Gianantonio (Argentina) para el periodo
1985-1987 y fueron elegidos ademds los siguientes
miembros del Consejo Directivo: Vicepresidente:
Jorge De Lacruz (Colombia), Secretario-Tesorero:
Ernesto Sojo (Argentina) y Vocales: Julio Toporovsky
(Brasil), Carlos Saieh (Chile), Oscar Cordén (Guate-
mala), Gustavo Gordillo P (México), Oscar Miranda
(Pert), José Griinberg (Uruguay) y Nahem Seguias
(Venezuela).

En la Asamblea General realizada durante el II°
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Congreso Latinoamericano de Nefrologia Pedidtrica
que se llevd a cabo en Puerto La Cruz (Venezuela)
en Noviembre de 1987 —presidido por el Dr. Na-
hem Seguias y como organizador local el Dr. Omar
Galindo—, el Dr. Jorge de la Cruz (Colombia) asu-
mid la Presidencia de la Asociacién y se eligieron
los siguientes miembros del Consejo Directivo,
para el periodo 1988-1991: Vicepresidente: Nahem
Seguias (Venezuela), Secretario-Tesorero: Leovigildo
Mercado (Colombia) y como Vocales: Fernando
Mendilaharzu (Argentina), Eduardo de Almeida
Regd Filho (Brasil), Felipe Gonzdlez (Chile), Oscar
Miranda (Pert) y Guillermo Gazzara (Uruguay). La
Asamblea cred y aprobé el nuevo cargo de Secretario
General (Presidencia) y eligi6 al Dr. José Griinberg
(Uruguay) para el siguiente periodo.

Anecdéticamente, y cronolégicamente, esta
década finaliza en buena medida con el fin de las
comunicaciones lentas y demoradas en ALANEPE
y el fax, como medio masivo de comunicacién, ad-
quiere un gran desarrollo en la trasmisién de textos
e imdgenes.

DECADA DE 1990

El III Congreso Latinoamericano de Nefro-
logia Pedidtrica se realizé del 7 al 11 de junio de
1992 en Buenos Aires, Argentina (la sede aprobada
previamente para Pert, fue cambiada por la Junta
Directiva por razones logisticas locales). El evento
fue presidido por el Dr. Fernando Mendilaharzu y
realizado en homenaje al “Dr. Gustavo Gordillo”,
uno de los pioneros de la Nefropediatria Mundial,
Maestro de la Nefropediatria en Latinoamérica,
Presidente del 1 Simposio Internacional de IPNA
celebrado en Guadalajara, México, y Co-Fundador
de ALANEPE.

En la Asamblea General de ALANEPE, presidi-
da por el Dr. Jorge De Lacruz, realizada en Buenos
Aires el 10 de junio de 1992, se aprobé modifica-
cién de Estatutos y se eligen nuevas autoridades de
acuerdo a las modificaciones aprobadas.

El Consejo Directivo 1992-1995 se constituyd
de la siguiente forma: Secretario General: José Griin-
berg (Uruguay); Secretarios Asistentes: Adauto Ba-
rros Amin (Brasil), Ramiro Garcia Alvarez (México),
Fernando Mendilaharzu (Argentina), Oscar Miran-
da (Pert), Nelson Orta Sibii (Venezuela), Santiago

Valdés (Cuba); Presidente saliente Dr. Jorge de la
Cruz (Colombia); Consejo Consultivo: Carlos Gia-
nantonio (Argentina) y Gustavo Gordillo (México).
Posteriormente se designan a la Dra. Maria Cristina
Verocay (Uruguay) Secretaria-Tesorera y cuatro vo-
cales: Norma Delgado (Argentina), Edda Lagomar-
sino (Chile), Juan Ferndindez de Castro (México),
Rafael Scovino (Venezuela).

En 1992, la asamblea de IPNA realizada en Jeru-
salén aprobé la sede del magno evento internacional
de Nefropediatria para Chile, Congreso que se rea-
liz6 en Santiago en 1995. Este Congreso Interna-
cional de Nefrologia Pedidtrica fue organizado por
IPNA, dirigida por Ira Greifer, y por miembros de
ALANERPE; la presidencia del evento recayé en Car-
los Saieh y el Comité Cientifico estuvo coordinado
por Edda Lagomarsino.

El IVe Congreso de ALANEPE se realizé en La
Habana, Cuba, del 18 al 22 de noviembre de 1996,
bajo la presidencia del Prof. Dr. Santiago Valdés,
con un Coordinador Internacional Ad Hoc desig-
nado por la Directiva —por razones operativas- e/
Dr. Nelson Orta (Venezuela) y como homenaje a la
“Dra. Renée Habib” (Francia), pionera de la Ne-
frologia Mundial, Pediatra y Patéloga Renal con
desempefio sin par en la especialidad y propulsora
de ALANEPE. Se eligié como sede para el Ve Con-
greso a Brasil.

El Consejo Directivo 1996-99 quedé integra-
do por: Secretario General: José Griinberg y como
Secretarios Asistentes: Jorge de la Cruz (Colombia),
Michelle Lépez (Venezuela), Santiago Valdés (Cuba),
Ricardo Mufioz (México), Fernando Mendilaharzu
(Argentina), Carlos Saieh (Chile). Integraron ademds
el Consejo Directivo los consejeros de ALANEPE
ante IPNA: Ramdn Exeni (Argentina), Heloisa Catti-
ni Perrone (Brasil), y Nelson Orta (Venezuela). Fue
electo como siguiente Consejero ante IPNA el Dr.
Horacio Repetto.

El Vo Congreso de ALANEPE se realizé en
Valencia, Venezuela