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El síndrome urémico hemolítico (SUH) es una
causa de insuficiencia renal aguda con anemia
hemolítica y trombocitopenia.1-3 En los niños pe-
queños, el SUH clásico está asociado primaria-
mente con un síndrome diarreico causado por
bacterias productoras de verotoxinas –toxinas
Shiga (Stxs)-. Hay países con alto porcentaje de
SUH: Argentina, Sudáfrica y Holanda, donde es
más común en niños menores de 4 años de edad.
Además, otras formas atípicas de SUH han sido
descriptas en asociación con agentes infecciosos,
tumores, drogas y enfermedades sistémicas o con-
génitas en niños y adultos.4-6

Desde que el SUH fue descripto por primera vez
en 1955,1 muchas teorías se han propuesto para
explicar su patogenia. La presencia de lesiones
trombóticas microangiopáticas en los glomérulos y
en las pequeñas arteriolas renales es la lesión
patológica característica del SUH. Inicialmente,
fue considerado la contraparte clínica del fenóme-
no experimental de Sanarelli-Schwartzman, en el
cual se produce una acumulación de trombos de
fibrina en la microcirculación renal.7 Alternativa-

mente, se ha propuesto que una deficiencia de las
células endoteliales vasculares en la producción
de prostaciclina,8 o alteraciones en los mecanis-
mos que modulan la agregación plaquetaria9 pue-
den ser causas patogénicas primarias en muchos
casos de SUH.

Más recientemente, Karmall y col.10-11 hicieron
un descubrimiento clave al demostrar la asocia-
ción entre el SUH y las diarreas producidas por
bacterias productoras de Stxs. Desde entonces,
muchos estudios han sugerido que el daño renal
está directamente relacionado con la absorción
sistémica de Stxs.4,5,12-14

Las Stxs actúan a través de receptores glicolí-
pidos específicos (glicosfingolípido-globotria-
osilceramida o Gb3) que se encuentran en las
membranas celulares.3,15 Lingwood y col.16,17 han
demostrado que estos receptores están localiza-
dos en los glomérulos renales de los niños meno-
res de 2 años de edad, pero en los glomérulos de
los adultos. Por ello han sugerido que la presencia
de estos receptores para las Stxs en las células
endoteliales glomerulares renales puede explicar
el alto riesgo de los niños pequeños para desarro-
llar SUH. En base a estos datos, está hoy amplia-

Abreviaturas:
SUH: Síndrome urémico hemolítico
Stxs: Toxinas tipo Shiga
Gb3: Glicosfingolípido-globotriaosilceramida
LPS: Lipopolisacáridos
IL-1 b: Interleukina 1 beta
TNF a: Factor de necrosis tumoral alfa
bFGF: Factor básico del crecimiento fibroblástico
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mente difundido el concepto de que las Stxs provo-
can daño endotelial glomerular y aumentan la ad-
hesión de las plaquetas a la pared de los capilares,
produciendo lesiones glomerulares microan-
giopáticas. Por lo tanto, la lesión del endotelio
renal es considerada actualmente el factor
patogénico más importante en el SUH clásico.

Sin embargo, varios hallazgos clínicos y de
laboratorio sugieren que, además de las Stxs, se
necesitan otros cofactores para que se desarrolle
el SUH. Primero, no todos los cultivos de células
endoteliales humanas expuestas a Stxs pueden
ser dañados por estas toxinas.18,19

Segundo, los receptores para las Stxs se en-
cuentran localizados en muchos tejidos humanos,20

pero las lesiones microangiopáticas del SUH se
desarrollan primariamente en el riñón.

Tercero, el número total de receptores para las
Stxs está significativamente aumentado en los
riñones del adulto pero, sin embargo, éstos no
desarrollan las lesiones renales típicas del SUH
cuando se exponen a las Stxs.16,17

Cuarto, Boyd y col.,21 usando un porcino como
modelo, encontraron que no todos los receptores
para las Stxs son igualmente efectivos en mediar
los efectos tóxicos de éstas.

Quinto, López y col., en la Argentina, describie-
ron que menos del 5% de los niños argentinos
expuestos a las bacterias productoras de Stxs
desarrollan el cuadro clínico completo del SUH.22,23

Sexto, a pesar de que se ha propuesto que la
presencia de Gb3 (los receptores para las Stxs) en
los eritrocitos puede desempeñar un papel protec-
tor mediante la neutralización de las Stxs circulan-
tes23 y que, por lo tanto, los niveles disminuidos de
Gb3 en los eritrocitos pueden reflejar una predis-
posición genética para desarrollar SUH, esta hipó-
tesis es cuestionable.21 Un estudio realizado en un
modelo porcino demostró que la presencia de Gb3
en los eritrocitos no siempre actúa neutralizando
los efectos tóxicos de las Stxs.21

Finalmente, los autores no hemos encontrado
niveles significativos de Gb3 en los glomérulos de
una niña argentina de 5 años de edad durante los
estadios agudos del SUH, producto de una infec-
ción con la bacteria Escherichia coli O157: H7 y,
por lo tanto, es probable que todos los efectos
tóxicos del E.coli 157:H7 sean mediados a través
de estos receptores.

Las citoquinas y los lipopolisacáridos (LPS) son
otros buenos candidatos para actuar como
cofactores en la patogénesis del clásico SUH.
Cultivos de células endoteliales humanas expues-
tas a Interleukina-1 beta (IL-1 b) y al factor de

necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) expresan más
receptores para Stxs25 y ambas citoquinas poten-
cian los efectos de las Stxs en estas células.26 Los
niños argentinos con SUH tienen niveles altos de
TNF-alfa en el plasma22 y la administración de Stxs
a ratones transgénicos portadores del promotor
del TNF-alfa produjo la activación específica de
este promotor en las células renales.27 A pesar de
esto, la producción endógena renal de TNF-alfa no
se encontró significativamente aumentada en los
riñones de estos ratones transgénicos tratados
con Stxs. Niveles elevados de IL-6 se encontraron
en la orina y en el plasma de niños con SUH,
destacando que la IL-6 es considerada un buen
marcador para monitorear el progreso del SUH.28

Otra citoquina, la IL-8, aumenta el reclutamiento de
células polimorfonucleares en los pacientes con
SUH.29 Estos hechos sugieren que las interacciones
entre las Stxs, LPS y las citoquinas liberadas por
leucocitos activados pueden jugar un papel rele-
vante en la patogenia del SUH. Sin embargo, todas
estas citoquinas, producidas principalmente por
leucocitos, no son elaboradas en grandes cantida-
des por las células renales y, por lo tanto, es
posible que no sean responsables de los cambios
patológicos observados en los riñones de los niños
afectados por el SUH.

Nuestra hipótesis
Dado que la habilidad de las Stxs para producir

daño microvascular en las células endoteliales
renales es considerada un requisito específico
primario para la producción del SUH, nuestra hipó-
tesis es que citoquinas liberadas por las células
endoteliales renales dañadas juegan un papel es-
pecífico en la patogenia de este síndrome.

Para que esta hipótesis sea válida, nosotros
presumimos que estas citoquinas deben estar pre-
sentes en altas concentraciones en la orina, plas-
ma y riñones de los niños en los estadios agudos
del SUH. Además, estos factores deben producir
efectos biológicos importantes en las células del
endotelio microvascular y en los gomérulos rena-
les.

En el presente trabajo presentamos datos bioló-
gicos relevantes, demostrando que una de las
citoquinas liberadas por las células endoteliales
dañadas: el bFGF, puede tener un papel prepon-
derante en la patogenia del SUH.

Investigación para la medición del bFGF
Pacientes

El diagnóstico de SUH fue hecho de acuerdo
con el criterio clínico de Gianantonio y col.2 Las
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muestras de plasma y orina fueron recolectadas de
10 niños argentinos en el estadio agudo del SUH.
Muestras similares fueron recolectadas en seis
niños sanos admitidos en el hospital para cirugía
electiva y en cinco niños con los siguientes diag-
nósticos: nefropatía por inmunoglobulina A (Ig A),
síndrome nefrótico, pielonefritis, nefritis intersticial
y hematuria. Todos los niños eran menores de
cinco años de edad. Las muestras fueron guarda-
das a –20° C. Las muestras renales fueron obteni-
das de 10 biopsias o autopsias realizadas en niños
que murieron de otras causas o con las siguientes
enfermedades renales: síndrome nefrótico míni-
mo, nefropatía por Ig A, glomerulonefrosis focal
segmentaria, necrosis tubular aguda, nefritis
intersticial y pielonefritis.

Caracterización de la actividad del bFGF
Las muestras de orina fueron concentradas

cinco veces con filtros Amicon, mezcladas con
heparin Sepharose (HS) y extraídas con diferentes
concentraciones de NaCl. La actividad biológica
de estos concentrados fue evaluada en células
humanas del endotelio renal, en células glomeru-
lares mesangiales y en células del epitelio tubular
renal. La presencia de bFGF en estas fracciones
con actividad biológica fue confirmada mediante
Western Blots usando anticuerpos específicos para
el bFGF.

Los niveles de bFGF en sangre y orina fueron
medidos usando equipos producidos por los fabri-
cantes R & Systems, Minneapolis, Minn. Las con-
centraciones en orina se expresaron en picogramos
(pg) de bFGF por gramo de creatinina.

Inmunohistoquímica
La distribución renal de bFGF fue determinada

mediante técnicas inmunohistoquímicas, usando
el equipo Vectasin Elite ABS (Vector Laboratory,
Birmingame, Cal.) ya descriptas por Ray y col.30

Usamos una fracción (2,5 µg/ml) de inmunoglo-
bulina G (IgG) purificada de anticuerpo policlonal
de conejo que reconoce en forma específica al
bFGF (gentileza de Andrew Baird, Prizm Pharma-
ceuticals, San Diego, Cal.).31 Los controles inclu-
yeron: reemplazo del anticuerpo primario con con-
centraciones equivalentes de IgG no específicas,
uso del anticuerpo primario luego de haber sido
incubado con concentraciones altas (20 veces ma-
yores) de bFGF humano: omisión de anticuerpo
primario que reconoce al bFGF.

Cultivo celular
Las células endoteliales y musculares lisas

microvasculares de riñón de ratas, y también las
células mesangiales y epiteliales tubulares huma-
nas, fueron aisladas de los respectivos tejidos
renales, siguiendo métodos que fueron descriptos
en trabajos anteriores por Ray y col.32-34 Todas las
células fueron usadas entre el segundo y octavo
pasaje de cultivo. La proliferación celular fue eva-
luada mediante la incorporación de 3H-timidina y el
contaje celular se hizo como anteriormente descri-
b imos. 30,32 El  bFGF recombinante humano
(Blosouce, Camarillo, cal.) fue usado en concen-
traciones óptimas de acuerdo con los resultados
de trabajos previos (20 ng/ml). Para bloquear los
efectos de bFGF se usó un anticuerpo neutralizante
anti-bFGF.30,31

Contractilidad de las células
musculares lisas vasculares renales

Las células musculares lisas renales (RVSMc)
fueron cultivadas sobre la superficie de un sustrato
de “silicon rubber” el cual fue preparado siguiendo
la técnica descripta por Kelly y col.35 Las células
fueron identificadas como contraídas por la apari-
ción de arrugas en la superficie.

Análisis estadístico
Las diferencias estadísticas entre las muestras

fueron determinadas por la prueba t de Student.
Los valores P menores de 0,05 fueron considera-
dos significativos.

Presencia de bFGF en pacientes con SUH
Las muestras concentradas de orina provenien-

tes de los pacientes con SUH y separadas con
concentraciones de NaCl 1,5 M fueron las que más
actividad mitogénica tuvieron en los diferentes
cultivos de células renales. Estas muestras esti-
mularon el crecimiento de las células renales
endoteliales, mesangiales y epiteliales, sugiriendo
que un miembro de la familia del FGF estaba
involucrado. Estos efectos fueron neutralizados en
forma específica usando un anticuerpo neutra-
lizante para el bFGF. Los Western blots confirma-
ron la presencia de bFGF en estas muestras.

En los inmunoensayos, los niños con SUH tu-
vieron los niveles más altos de bFGF en orina, con
niveles medios de 156.000 pg/g de creatinina uri-
naria, mientras que todos los valores de los niños
de control estuvieron constantemente por debajo
de 25.000 pg/g. En los niños con SUH se encontra-
ron también niveles muy altos de bFGF en plasma
(156 ± 24 pg/ml) en comparación con el plasma de
los niños control (12 ± 4 pg/ml; P <0,001).

En los estudios de inmunohistoquímica con
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anticuerpos específicos para el bFGF, encontra-
mos que éste estaba significativamente aumenta-
do en los riñones provenientes de los niños con
SUH (registrado en fotografías).

a) En los riñones controles, el bFGF fue detec-
tado en las células musculares vasculares,
en la cápsula de Bowman y en los vasos
sanguíneos y un teñido mínimo fue hallado
en el tejido renal intersticial.

b) En los riñones de niños con SUH, el bFGF
fue localizado en áreas similares pero, ade-
más, sus niveles estaban significativamente
aumentados en los glomérulos y en el tejido
renal extracelular que rodea a los túbulos
renales dañados.

Como se esperaba, las células humanas mesan-
giales tratadas con bFGF proliferaron en mayores
proporciones que las células de control, como lo
comprobó la incorporación de timidina. Los resul-
tados fueron: a) células de control: 2.380 ± 190
cpm; células tratadas con bFGF: 8.650 ± 530 cpm;
P <0,001) y b) el recuento celular: células de
control 47.940 ± 5.600 células; células tratadas
con bFGF: 168.830 ± 8.890 células; P <0,001.

El bFGF indujo cambios significativos en la
contractilidad de las células musculares vascu-
lares (RVSMc). Los cambios en la contractilidad de
estas células renales se identifican por la aparición
de arrugas en el sustrato (registrado en fotogra-
fías). La especificidad de este efecto fue demostra-
da bloqueando los efectos de bFGF con anticuer-
pos neutralizantes policlonales anti-bFGF en dilu-
ciones de 1/20.

Papel potencial del bFGF
en la patogénesis del SUH

El bFGF es una proteína catiónica de aproxima-
damente 18 kd, que pertenece a la familia de las
citoquinas o de los factores de crecimiento, con
alta afinidad por la heparina (heparin binding growth
factors).36 A diferencia de otras citoquinas, el bFGF
no tiene la secuencia de péptidos necesaria para
que sea secretado fuera de las células mediante
vías convencionales de secreción celular. De cual-
quier forma, se sabe que los cambios de
permeabilidad en la membrana celular relaciona-
dos con el daño celular pueden facilitar la secreción
de bFGF hacia el compartimiento extracelular.

Desde el punto de vista fisiológico, el bFGF
tiene una importante función biológica en el desa-
rrollo fetal, en la neovascularización, en la curación
de las heridas y en el crecimiento de las células
neuronales, endoteliales y musculares lisas.36 En
el riñón humano fetal, el bFGF se encuentra loca-

lizado en las células endoteliales, en las membra-
nas basales que rodean los túbulos, en el intersti-
cio renal y en los vasos sanguíneos. Esas localiza-
ciones sugieren que el bFGF tiene un importante
papel durante el desarrollo de estas estructuras.31,37

Recientemente se ha reconocido que el bFGF
tiene un papel relevante en la patogenia de ciertas
enfermedades renales. Estudios experimentales
con diferentes modelos animales han demostrado
que niveles altos de bFGF inducen proteinuria,
injuria podocít ica, hiperplasia mesangial y
glomeruloesclerosis focal segmentaria.38-40 Ade-
más, en enfermedades caracterizadas por prolife-
ración epitelial anormal, como tumores renales41 o
de la vejiga,42 se han encontrado altos niveles de
bFGF en la orina y en el riñón, sugiriendo que el
bFGF influye en el crecimiento tumoral.

Nosotros hemos encontrado niveles muy altos
de bFGF con actividad biológica en el plasma, en
la orina y en los tejidos renales de niños argentinos
durante la etapa aguda del SUH. Algunas propie-
dades particulares del bFGF sugieren que éste
puede ser un valioso marcador para monitorear la
progresión del SUH.

Primero, porque es liberado por las células
endoteliales lesionadas43 y no es normalmente
secretado en la circulación por lo que en niños
normales las concentraciones de bFGF en el plas-
ma y en la orina son bajas y estables.

Segundo, los niveles circulantes de bFGF du-
rante el estadio inicial del SUH son aproximada-
mente 5 a 10 veces mayores que aquéllos encon-
trados en los pacientes de control.

Tercero, mediciones de niveles de otras cito-
quinas, como el TNF-alfa, son menos confiables
porque tienen un rango muy amplio de distribución
en la población.22-28

Cuarto, los niveles de bFGF en el plasma no
varían significativamente durante los episodios agu-
dos de diarreas, a menos que haya un proceso
interno de sepsis y coagulación intravascular, una
injuria grave de tejidos o un crecimiento tumoral.

Finalmente, a diferencia de otras citoquinas
derivadas de los leucocitos, el bFGF tiene diferen-
tes efectos en las paredes de los vasos sanguí-
neos y en los glomérulos renales, dependiendo ello
de si estas células endoteliales han sido previa-
mente lesionadas o no.38,39,44 Estos hallazgos de-
muestran que el bFGF juega un papel específico
durante la injuria vascular.

El bFGF se une a los proteoglicanos de heparán
sulfato renales localizados en la superficie de las
células renales o en las membranas basales o
células del intersticio renal.45 Hemos demostrado
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previamente que el riñón es un importante lugar de
depósito de bFGF, especialmente en los glomérulos
renales y en los vasos rectos ascendentes.30 Sin
embargo, en algunas enfermedades renales, el
bFGF también se encuentra ligado a receptores de
baja afinidad en el intersticio renal,30 donde puede
inducir fibrosis. La matriz del tejido intersticial
extracelular renal protege al bFGF de la degrada-
ción proteolítica y sirve como un reservorio, unién-
dose al bFGF, cuando es liberado en altas concen-
traciones después de una injuria celular.45,46 Algu-
nas enzimas proteolíticas pueden liberar bFGF del
tejido intersticial renal. La más caracterizada de
todas estas enzimas es la plasmina, que induce la
degradación de colágeno y libera complejos
biológicamente activos de bFGF-HSPG.45 Estos
estudios sugieren que hay un ajustado balance
entre las enzimas proteolíticas –que son activadas
en el SUH– y la actividad del bFGF y viceversa.

Actualmente se pueden deducir varios meca-
nismos para explicar cómo el bFGF influye en la
patogenia del SUH. Puede desencadenar cambios
en la cascada de la coagulación estimulando la
síntesis de plasminógeno o del inhibidor del
activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1). Altos
niveles de PAI-1 se han encontrado en la circula-
ción47,48 y en los glomérulos renales49 en niños con
SUH. En estas localizaciones, el PAI-1 favorece la
acumulación de fibrina en los capilares glome-
rulares. Así, el bFGF puede modular los mecanis-
mos fibrinolíticos glomerulares que tienen un papel
crucial en el SUH. El bFGF también puede estimu-
lar el crecimiento de las células glomerulares
mesangiales. Caletti y col. han demostrado que las
lesiones patológicas más comunes que se encuen-
tran en los estadios crónicos del SUH son: la
glomerulonefritis mesangial proliferativa y la
glomeruloesclerosis focal segmentaria. Ellos es-
pecularon que estas lesiones pueden ser dos dife-
rentes etapas de un mismo proceso dinámico:
hiperplasia mesangial que posteriormente lleva a
la glomeruloesclerosis. Como las células mesan-
giales expresan Gb3,50 ellas también pueden ser
un blanco directo de las Stxs. Estas células
glomerulares mesangiales son activadas y tam-
bién liberan bFGF.38 La expresión de la alfa-actina
del músculo liso (smooth muscle alfa-actin) es
considerada un marcador del fenotipo de las célu-
las mesangiales activadas51 y el bFGF induce la
expresión de dicho marcador en los miocitos car-
díacos.52 Es probable que el bFGF tenga un efecto
similar en las células glomerulares mesangiales.
Además, el bFGF estimula la proliferación de célu-
las mesangiales confluentes e incrementa la

contractilidad de las células musculares microvas-
culares renales. La habilidad del bFGF para esti-
mular la proliferación de células mesangiales cul-
tivadas en altas concentraciones (“confluentes”)
es una propiedad biológica importante del bFGF.
Es probable que estas condiciones de cultivo refle-
jen el estado de las células glomerulares mesan-
giales en el glomérulo renal (in vivo).

Otras citoquinas como el TNF-alfa, IL-6,
endotelina o angiotensina II tienen efectos proli-
ferativos mucho más modestos que el bFGF en
experimentos realizados en células mesangiales
“confluentes”.32 Nuestros hallazgos también sugie-
ren que el bFGF puede inducir cambios en la
microcirculación renal durante los estadios agudos
del SUH. Sin embargo, los hallazgos de la
contractilidad vascular in vitro deben ser interpre-
tados con precaución porque cuando el bFGF es
inyectado en ratas, éste reduce la presión sanguí-
nea52 e induce vasodilatación coronaria.53 Más es-
tudios son necesarios para determinar el papel
fisiológico del bFGF en la microcirculación renal.
No obstante, cuando todos estos estudios son
considerados en el contexto de la patogénesis del
SUH, ellos sugieren que el bFGF puede tener un
papel muy relevante en este síndrome.

El bFGF se acumula alrededor de los túbulos
dañados. Cultivos de células tubulares epiteliales
renales (RTEc) expresan receptores Stxs y es
posible que ellas sean muy sensibles a los efectos
citotóxicos de las Stxs.19 Por ello, es tentador
especular que las RTEc pueden ser uno de los
blancos primarios de las Stxs y que la inducción de
injuria tubular renal por las Stxs puede jugar un
papel más relevante en el SUH que lo que previa-
mente se había considerado.19 A favor de esta
hipótesis, Lindgren y col.55 encontraron que des-
pués de una ingestión oral de Stxs, ratones que
expresaban un número abundante de receptores
para las Stxs en las células tubulares renales pero
no en los glomérulos renales desarrollaban daños
tubulares importantes que llevaron a la progresión
de la insuficiencia renal sin cambios microan-
giopáticos.

Es probable que algunos niños expuestos a
Stxs desarrollen formas incompletas de SUH con
injuria tubular renal pero sin evidencias clínicas de
anemia hemolítica microangiopática. Ray y col.
hemos demostrado que el bFGF liberado de las
membranas basales tubulares renales dañadas30

está involucrado en la regeneración tubular renal.
De cualquier forma, una excesiva acumulación de
bFGF puede llevar a la fibrosis intersticial renal.56,57

Finalmente, la acumulación de bFGF en el riñón
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no es una propiedad exclusiva de la patogenia del
SUH. Otros trabajos científicos han demostrado
que el daño endotelial renal cumple un factor
patogénico preponderante en otras enfermedades
renales como la progresión de la insuficiencia re-
nal,58 el rechazo de los trasplantes renales,59 la
nefropatía diabética60 y la nefropatía asociada al
virus de la inmunodeficiencia humana adquirida
(HIV 1).30 Sin embargo, la liberación rápida de
grandes cantidades de bFGF en la circulación en
un niño previamente sano es un hecho específico
del SUH. Es posible que aprendiendo más acerca
del papel que el bFGF tiene en estas circunstan-
cias, podamos adquirir mejor conocimiento acerca
del papel del bFGF en la patogenia de otras enfer-
medades pediátricas.

Un estudio reciente ha demostrado que cierta
proteína liberada por células tumorales tiene la
propiedad de unirse al bFGF y de modificar su
actividad biológica. Esta proteína –que se llama
“FGF binding protein”– podría constituir la base de
nuevos tratamientos por los cuales se podría mo-
dular la actividad biológica del bFGF en el riñón.61

Además, como el bFGF es una citoquina con alta
afinidad biológica por la heparina  –uno de los
primeros tratamientos experimentados en niños
con SUH– es posible que se puedan generar
péptidos similares a la heparina que puedan blo-
quear la actividad del bFGF sin producir efectos
anticoagulantes.

RESUMEN
Hemos encontrado altos niveles de bFGF en la

orina, en el plasma, en los glomérulos y en los
tejidos medulares intersticiales renales en niños
argentinos que cursaban la etapa aguda del SUH.
Es posible que algunos cambios patológicos rena-
les y algunos síntomas clínicos en los niños afec-
tados por el SUH puedan ser parcialmente media-
dos por la persistente actividad del bFGF acumula-
do en el tejido renal. Este hallazgo puede tener
importancia desde el punto de vista clínico, pues
nuevas drogas con actividad neutralizante del bFGF
podrían tener efectos terapéuticos para prevenir la
progresión de la enfermedad renal. De cualquier
forma, por el momento se necesitan más estudios
de investigación para definir el papel específico del
bFGF durante los estadios agudo y crónico del
SUH y para demostrar si el bFGF puede ser usado
como marcador para predecir la evolución clínica
del SUH o la progresión de este síndrome.
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