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Talasemia mayor
y esplenectomia *

Dr. Rararl Soto ALLANDE
Académico de nimero

No por su rareza en México, la anemia mediterrdnea o talase-
mia es tema ocioso de estudiarse. El descubrimiento de anorma-
lidades en la hemoglobina ——como es éste el caso— es extraordi-
nariamente importante no sélo para la hematologia, sino para
la medicina en general. El descubrimiento de la enfermedad
molecular tiene una importancia doctrinarie similar a la del
descubrimiento del poder patégeno de las bacterias. Sélo el tiem-
po comprobard si tal descubrimiento va a tener la misma tras-
cendencia prdctica que el de la patologia bacteriana. Tales son
los juicios que este estudio he sugertdo al Dr. Sdancher Medal.

LA TaLasEMIa es un padecimiento muy raro entre nosotros, La pre-
sente comunicacidén se refiere a dos casos de talasemia mayor en los
cuales se practicé esplenectomia. El primerc ya fue publicado en el Bole.
tin del Hospital Infantil (13) en colaboracién con el Sr. Dr. Samuel Do-
rantes Mesa, hemat6logo del Laboratorio Nam. 3 v de las Q.F.B., Sritas.:
Olga Castrején T. y Concepcién Velasco A. El segundo caso fue estudiado
en el Servicio de Escolares Hombres por el mismo hematélogo, Sr. Dr. Do-
rantes Mesa, la Q.F.B., Srita. Olga Castrején T. y por el que habla.

A} Brevemente expondremos el diagnéstico de ambos casos, su evolu-
cién hasta llegar a la esplenectomia y su resultado,

*  Trabajo leido el 11 de abril de 1956,
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B) Después examinaremos la indicacién de esplenectomia 2 la luz de
los conocimientos actuales.

a

Caso I. F. 8. C. No. Ro. 171348, de 5 meses de edad, originario de
Culiacén, Sinaloa, Ingresa al Hospital Infantil el dia 17 de febrero de 1954.

En este caso se hizo el diagnéstico siguiendo el siguiente criterio:

1 Desde el punto de vista racial y familiar podemos decir: .

a) Desde el punto de vista racial la investigacién fue incompleta ya
que abuelos paternos y bisabuelos maternos son nacidos en el pais y se
puede decir que es un nifio mexicano con caracteres caucasicos, probable.
mente mestizo y que puede tener ancestros en la cuenca del Mediterraneo,
pero no en forma préxima. - :

b) Desde el punto de vista familiar, la madre de este nifio es una por-
tadora, ya que las alteraciones encontradas llenan ese requisito (2}, tuvo
un hermanito internado en el hospital y su padecimiento, del cual después
fallecid, es sugestivo de enfermedad hemolitica, E] hermano mayor, de 10
afios, también parece portador sin poder afirmarlo ya que presentaba datos
de otro padecimiento vy su estudio quedé incompleto, No se estudié al pa-
dre; pero, de acuerdo con las ideas sobre genética, debe ser un porta-
dor (17) (8). '

2" E proceso es hemolitico no compensado y se funda en la existencia
de: una anemia con regeneracién muy activa, con esplenomegalia y aumen-
to de excrecidn de urobilinégeno fecal, lo cual fue puesto en evidencia
por tres indices hemoliticos: 73.7, 115.6 y 104.4 respectivamente,

3° La presencia de un mecanismo intracorpuscular que es el reypon-
sable del fenémeno hemolitico. Esta se funda en: hipocromia acentuada y
la cual es refractaria a la terapéutica con sulfato ferroso a dosis adecuada
(0 grs.02/Kgr./dia), acompafiada de alteraciones morfolégicas muy acen-
tuadas en los glébulos rojos: macrocitosis y poiquilocitosis muy acentuadas,
normoblastemia, aumento de Ia resistencia globular a las soluciones hipoté-
nicas de Na Cl, ausencia de células en hoz por el metabisulfito de sodio y
por tltimo cifra moderadamente elevada de hemoglobina fetal (12) que ca-
rece de significacién precisa dada la edad del nifio, y

4*  Ausencia de mecanismo extracorpuscular de tipo inmunolégico (11),
¥ya que no se encontraron aglutininas ni sensibilizacién de los glébulos rojos.

En resumen se trata de un caso de talasemia mayor por tener el nifio un
proceso hemolitico no compensado que se manifiesta con anemia hipoeré-
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mica refractaria al sulfato ferroso, con alteraciones morfolégicas muy acen-
tuadas en los glébulos rojos y normoblastemia, sin existir mecanismo inmu-
nolégico y con alteraciones hematolégicas en otros miembros de la familia.

CONDUCTA TERAPEUTICA Y ESPLENECTOMIA

Como puede verse en la grafica Ntm. 1, antes de su ingresq se le pus
sieron 3 transfusiones de 75 c.c. cada una, a fines de febrero otras 3 trans-
fusiones de igual cantidad y 6 més antes de practicarse la esplenectomia.
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Efecto terapéutico del sulfato ferroso, esplenectomia y cortisona en un niiio con
i talasemnia mayor.

En esas 3 ocasiones subi6 el hematocrito y después hubo a su vez un periodo
de descenso del mismo. En el mes de marzo se le dio sulfato ferroso (0 gr.
02/Kgr./dia) y no se modifica la caida del hematocrito, es decir, que Ia
pendiente es semejante. '

Después de la esplenectomia la caida es parecida. Se le dio cortisona que
se habfa dicho {19) que era ftil en estos casos y la caida de la pendiente
de nuevo es igual. : :

Se hizo la esplenectomia con la esperanza de que los requerimientos de
sangre fuesen menores y para manejar su situacién fuera del hospital, alli
en Culiacén, No hemos vuelto a saber de €] y creemos que haya pasado lo
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que sucedié con el hermanito: que muriera por dificultades técnicas para
practicar la transfusién,

Caso I1. L, O. 0. No, Ro. 201271, masculino, de {2 ailos de edad,
native de la Huasteca Potosina, ingresa al Hospital Infaniil el dia 20 de
octubre de 1935,

Se siguié el siguiente criterio para su diagnéstico: 1¢ Desde el punto de
vista racial y familiar, se puede decir lo siguiente:

a) Desde el punto racial la investigacién deja mucho que desear; pero
encontramos los siguientes hechos: el bisabuelo materno era espafiol, el
resto de sus familiares son nacidos en México; se ignora por qué lleva el
nific nombre vy apellido italianos; la familia ha residido por varias genera-
ciones en la Huasteca Potosina, zona donde existen nicleos de ascendencia
italiana, El nifio es un mexicano con caracteres caucasicos probablemente
mestizo y que quizd tenga ancestros lejanos de la cuenca mediterrinea.

b) Desde el punto de vista familiar el abuelo materno muri6é con un
cuadro sugestivo de anemia sin presentar aumento de volumen abdomi-
nal; ademés, un primo segundoe y un primo hermano por la rama materna
tuvieron un padecimiento semejante al cuadro del nifio y murieron en edad
pre-escolar. Tiene por otra parte 5 hermanos en aparente buen estado de
salud. El estudio de la madre fue normal, pero seguramente por el estudio
de electroforesis debe ser una portadora (2). Al padre no se le estudid. pues
va es fallecido,

22 Existe proceso hemolitico no compensado y se funda en la existen-
cia de: una anemia con signos de una gran actividad regenerativa, con una
gran esplenomegalia y aumento de la excrecién de urobilinégeno fecal, evi-
denciado por un indice hemolitico de 96, Ademds, manifestaciones 6seas
‘evidentes como las que se ven en los padecimientos hemoliticos familiares.

3¢ Hay evidencia de un mecanismo intracorpuscular, el cual es res-
ponsable del fenémeno hemolitico y se funda en: la hipocromia muy acen-
tuada refractaria a la terapéutica al sulfato ferroso adecuado (0 gr. 03/
Kgr./dfa) v la cual se hizo después de la esplenectomia, ya que estaba grave
el nifio. Habia alteraciones morfolégicas muy marcadas en los glébulos ro-
jos: macrocitos hipocrémicos, células en tiro al blanco, anisocitosis, poiqui-
locitosis y basofilia difusa muy acentuadas, normoblastemia que se acentud
después de la esplenectomia hasta alcanzar un méaximo de 393%; en los
globulos blancos fue frecuente el hallazgo de formas jévenes de la serie
neutréfila, incluso mieloblastos; aumento de la resistencia globular a las
soluciones hipoténicas de Na Cl, ausencia de eélulas en hoz en 2 ocasiones
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¥, por 1timo, cifra elevada de hemoglobina fetal 13% y quc después de la
esplencctomia es de 52%.

4¥  Presencia de mecanismo extracorpuscular de tipo inmunolégico (11)
evidenciado por la cantidad de sangre transfundida desde el 20 de octubre
hasta el 25 dc noviembre de 1955, en que recihié 7.600 c.c. de sangre, que
da un promedio de¢ 211 c.c. diarios sin poder detener la caida del hema-
tocrito, como puede versc en la grafica Nam. 2, indicativo de la corta so-
brevida de los glébulos rojos transfundidos; sin embargo, la investigacién
de aglutininas fue negativa, salvo en una ocasién en que las 4cidas fueron
positivas y también fuc negativa la blsqueda de sensibilizacién de glébu-
los rojos.

En resumen, sc trata de un caso de talasemia mayor por tener ¢l nifio
un proceso hemolitico no compensado que s¢ manifiesta con anemia hipo-
crémica refractaria al sulfato ferroso con alteraciones morfolbgicas muy
acentuadas de los gldbulos rojos y normoblastemia; también existen altera-
ciones acentuadas dscas con cocxistencia de mecanismo hemolitico agregado
y con historia familiar compatible con cste diagnéstico,

COoNDUCTA TERAPEUTICA Y ESPLENLECTOMIA

Cemo se puede ver, las necesidades de sangre en la primera parte fueron
tremendas: 210 c.c. diarios del 20 de octubre al 25 de noviembre, y como
ello era indicative de un fendmeno extracorpuscular agregado o sea una
anemia hemolitica adquirida, se le administré por via endovenosa A.C.T.H.
a la dosis de 15 mgrs. diarios por 1 semana en venoclisis lenta, del 11 al
18 de noviembre (14), sin resultado alguno, En vista de que esa hemolisis
adquirida era tan severa, s¢ hizo esplenectomia (15) (9) que se practicd
el dia 23 de noviembre previa transfusién de glébulos rojos empacados equi-
valentes a 1,500 c.c. de sangre. Se le hibernd v en el curso de la interven-
cién sc pasaron 1,500 c.c. mds de sangre. El enfcrmo se recuperd en tal
forma que caminé al 57 dia de operado y mejord su condicién. El bazo
quitado pesé 1 Kg. 200. El enfermo subié en 3 meses 3 Kg, 500, su condi-
cién hematolégica se cstabilizd en bajo, como se puede ver, y no amerité
sino una transfusion de 300 c.c. a los 20 dias de operado. El indice hemo-
litico bajo de 96 a 40,

Fue dado de alta ¢l 15 de febrero de este afio con la recomendacién
de no hacer transfusién sino cuando sea realmentc necesario, pues si se
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Grafica II

Efecto terapéutico de las transfusiones, AL.T.H., esplenectomia y sulfato ferrose en
un nifio con talasemia mayor y con hemolisis extracorpuscular.

siguc la conducta de transfusiones repetidas se puede volver a sensibilizar
y entonces sl la situacion seria muy grave,

E{ final de cstos enfermos es ¢l siguiente: morir por una infeccion inter-
currente, de anemia acentuada o por insuficiencia cardiaca.

b

COMENTARIOS SOBRE LA ESPLENECTOMIA

Este comcntario tendrd dos aspectos: uno desde un punto de vista
general y el otro con relacién a la talasemia mayor.

Comentario general sobre la esplenectomia. la esplenectomia no im-
pone condicién fisica de inferioridad (6} (4) en Jactantes menorcs, como es
¢l caso 1. Los doctores King y Schumacker (7) reportan el hecho de que 3
enfermos de menos de 6 meses de edad, en que se hizo esplenectomia, pre-
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sentaron posteriormente una incidencia alarmante de procesos infecciosos
severos, tales como la meningitis; se cita en este trabajo un caso de Gruber
y colaboradores con una situacién semejante. Por otra parte, en el mismo
reporte, el Dr. Ferguson (7) dice que en un lapsode 1 2 6 afios, después
de haber esplenectomizado a 9 lactantes de 6 meses o menos, no presenta-
ron infecci6n seria alguna. Nosotros hemos visto un caso en que se hizo
esplenectomia alrededor de la edad de un afio por plrpura trombopénica
en Ia ciudad de Nueva York, en donde al poco tiempo surgié una menin-
gitis y una bronconeumonia grave por neumococo. Posteriormente, en la
ciudad de México, tuvo dos cuadros meningeos graves por eschericia colt
y después, en los dos Gltimos afios, ya se ha comportado como un nino
normal; se descarté la agamablobulinemia. Por otro lado en los 3 ultimos
afios hemos visto esplenectomizar 3 nifios menores de 6 meses por anemia’
hemolitica familiar o congénita y han vivido sin ninguna de esas infecciones
graves, Se saca la conclusién de que una esplenectomia en lactante menor,
‘valorarla antes de decidirla para climinar el riesgo no remoto de que ha-
blan los Dres. King y Schumacker; pero si hay razones poderosas para no
posponerla, entonces hacerla.

Comentario de la esplenectomia en la talasemia mayor. La esplenecto-
mia estd contraindicada, fue lo primero que se pensé (1). Cuando la esple-
nomegalia es de tal magnitud que es muy molesta o se corre e] riesgo, dada
la edad infantil, de una ruptura de la viscera o que ésta tenga lugar, enton-
ces practicar la esplenectomia (18) (5). Pero el trabajo de Lichtman (%)
y col, ha sido el que senté las bases correctas para la indicacién de la esple-
nectomia en la talasemia y éstas son: cuando a} defecto constitucional de los
glébulos rojos, que es el productor de la hemolisis, se agrega un defecto
extracorpuscular que explica el mecanismo de Ja hemolisis agregada o de
anemia hemolitica adquirida, cosa que se demuestra por la menor sobre-
vida de los eritrocitos normales transfundidos a estos enfermos, que clinica-
mente s¢ evidencia por el mayor namero de transfusiones que se aplican,
Ja esplenectomia practicada en estas condiciones disminuye el requerimien-
to a las exigencias anteriores. Tal fue el caso del enfermito segundo.

La doctora Minich y colaboradores (10) no siguieron el criterio ante-
rior para la seleccién de sus enfermos para practicar la esplenectomia;
sin embargo, los resultados alentadores obtenidos en su serie pueden expli-
carse sobre esta base. En el enfermito primero seguimos el criterio indis
criminado de Ia Dra. Minich y no obtuvimos ningtn éxito, ya que no existia
factor extracorpuscular agregado o anemia hemolitica adquirida. Smith y
colaboradores (16), de acuerdo con su experiencia personal, aceptan el



130 GACETA MEDICA DE MExico

criterio de Lichtman y hacen notar que haciendo Ia revisién de la litera-
tura hay acuerdo uninime en que la esplenectomia no altera para nada el
trastorno constitucional fundamental de la enfermedad, Para acabar, dire-
mos que Clement y Taffel (3) aceptan en lo general el criteric de Wolman
y Dickstein (18) de que Ia esplenomegalia por si produce manifestaciones
patolégicas acentuadas por un Jado ¥, por el otro, aceptan el criterio de
Lichtman de la anemia hemolitica agregada o adquirida, y que en ambas
circunstancias se debe practicar la esplenectomia. Por tiltimo, esos mismos
autores agregan que en los casos en que existe obviamente un factor hemo-
Htico extracorpuscular agregado o, dicho en otras palabras, que existe una
anemia hemolitica agregada, se puede practicar la esplenectomia sin nece-
sidad de hacer la sobrevida de los glébulos rojos; basta con relacionar el
voluren sanguineo del enfermo, la sobrevida normal de los glébulos rojos
v las cantidades de sangre que esté recibiendo, Tal fue el caso del segundo
enfermo, '

En resumen: existe la posibilidad en los lactantes menores de que Ia
esplenectomia favorezca la aparicién de infecciones severas. Debe hacerse
esplenectomia en la talasemia mayor cuando €l bazo, por su gran tamafio
(caso IT), produce manifestaciones patolégicas que pueden poner en peli-
gro la vida del nifio, o del joven, o cuando exista agregado un fenémeno
hemolitico extracorpuscular o adquirido (caso II); éste se pone en claro
por un estudio de sobrevida de los glébulos rojos sanos transfundidos o
cuando Ia sobrevida de los glébulos rojos transfundidos es menor, dado
que necesita transfusiones mayores a plazos menores (caso segundo), La
esplenectomia no influye en el curso de la enfermedad dependiente del de.
fecto constitucional.

RESUMEN

Se presentaron dos casor de talasemia mayor en los que se practicé esplenectomia,
En el primero sin utilidad, ¥a. que no habiz gran esplenomegalia nj anemia hemo-
litica agregada. En el segunde también ge practicd ¥ se compuso de 1a gravedad,
que dependia de la anemia hemolitica extracorpuscular ¢ agregada. En los dos
€as08 s¢ puso de manifiesto lo que ya se sabe de que Ja esplenectomia no modifica
el curso del padecimiento en si,

SUMMARY
MAJOR THALASSEMIA AND SPLENECTOMY

Two cases of Major Thalassemia are presented in which splenectomy wag per-
formed. In the former without utility, because there was not splenomegaly nor
hemolytic anemia. In the second case splenectomy was performed also and the
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both cases was shown that splenectomy

It is a fact very well known

10.
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uscular hemolytic anemia agregated. In
oes not modify the course of the illness.

y specialists in this matter,
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COMENTARIO AL TRABAJO DEL DOCTOR
RAFAEL SOTO ALLANDE

Dr. Luis SAnNcHEZ MEpaL
Aradémico de mimero

El trabajo que ha presentado el Dr. Soto, y por el cual lo felicito calu-
rosamente, comstituye una de las primicias de los excelentes estudios que
se estin Hevando a cabo en el grupo de hematologia creado recientemente
en el Hospital Infantil gracias al esfuerzo, al interés cientifico y a la gene-
rosidad del misme Dr. Soto.

El trabajo que comento tiene varios aspectos interesantes, de los cuales
voy a recalcar solamente tres.

1 Relata dos ejemplos, perfectamente estudiados, de un cuadro pa-
tolégico muy raro en México, rareza explicable por el caricter geogrifico-
racial del mismo, el cual es puesto de manifiesto por el nombre de anemia
mediterrdneq con que también se designa a la talasemia,

2? Da a conocer, por primera vez en nuestro medio, los resultados de
la aplicacién del andlisis quimico y electroferético de la hemoglobina al
estudio de las anemias familiares, Este hecho, ciertamente, no debe pasar
inadvertido. En la actualidad, tal tipe de investigaciones resultan indis-
pensables en el estudio de las anemias familiares o hereditarias, por la pre-
cisién diagnéstica que proporcionan,

El descubrimiento de hemoglobinas anormales como la C'y la E, por
medic del andlisis quimico y electroferético de ese pigmento, ha permitido
identificar nuevos cuadros de anemia familiar ignorados previamente, los
cuales son debidos a la produccién de las hemoglobinas anormales antes
citadas, - .

Habitualmente, las enfermedades hereditarias debidas a la formacién
de hemoglobinas anormales tienen traduccién clinica solamente cuando el
sujeto es homozigote al gene anormal; sin embargo, si la constitucién gené-
tica del sujeto estd formada por dos genes anormales, aun cuando éstos sean
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diferentes y consecuentemente el individuo sea heterozigote, éste, en vez
de ser aparentemente sano como ocurre en los heterozigotes, presenta ma-
nifestaciones patolégicas de grado variable, pudiendo observarse cuadros
tan graves como los que ocurren en los sujetos homozigotes.

Asi, en los sujetos heterozigotes a la talasemia, se pierde la benignidad
clinica de la talasemia menor, para presentarse estados anémicos que pue-
den ser tan graves como los de la enfermedad de Cooley, si el genotipo
del sujeto estd4 formado por un gene de talasemia y otro de hemoglobina
C, E o 8. La realidad de esta constitucién genotipica sélo ha podido ser
evidenciada por medio del estudio quimico y electroferético de la hemo-
globina de] enfermo, el cual ha revelado en estos casos 1a existencia de he-
moglobina C, E o §, unida a la presencia de cantidades anormales de hemo-
globina F, esto fltimo caracteristico de la talasemia pura.

La mmportancia del descubrimiento de anormalidades en la hemoglobina
es extraordinaria no sélo para la hematologia, sino para toda la medicina
en general, EI concepto de la enfermedad molecular, intreducido por Pau-
ling en 1949, a raiz de la descripcién hecha por él mismo de Ia hemoglo-
bina S, tiene una importancia doctrinaria, similar a la del descubrimdento
por Pasteur del poder patégeno de las bacterias. Sélo el tiempo podri
comprobar s, como parece serlo, tal descubrimiento va a tener la misma
trascendencia prictica que el de la patologia bacteriana.

Desde luego, las enfermedades moleculares no se limitan a las hemo-
globincpatias, Aparentemente, como dice Knox, la mayoria de las enferme-.
dades hereditarias de las cuales se tiene informacién bioquimica pueden
ser atribuidas a alguna anomalia molecular. La alcaptonaria, €l albinismo,
la enfermedad de Wilson, la fenilcetonuria, la hemofilia y la agamaglobu-
linemia constituyen otros tantos ejemplos de las enfermedades causadas por .
la produccién de enzimas anormales, incapaces de desempefiar la func16n
que les estd encomendada.

3% El Dr. Soto, con sélido criterio clinico, en su trabajo sefiala y co-
menta las indicaciones de la esplenectomia en la talasemia, Podria pen- .
sarse que, dada la rareza de esta enfermedad en nuestro medio, este aspec-
to del trabajo sélo tendria valor académico; pero esto no es exacto, ya que
ese mismo criterio es el que debe aplicarse a otros padecimientos de obser-
vacién mucho mas frecuente entre nosotros, como son la mieloesclerosis, las
anemias aplésticas e hipoplésicas o refractarias y, en general, todos aquellos
padecimientos en que la existencia de anemia crénica grave obliga al mé-
dico a prescribir transfusiones frecuentes de sangre.

Ciertamente la esplenectomia no esti indicada —porque con ella ha-
‘bitualmente no se beneficia en nada al paciente— en la talasemia, la mie-
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loesclerosis o las anemias aplésticas no complicadas. Sin embargo, y segura-
mente a causa de las numerosas transfusiones de sangre que cs necesario
administrar a los enfermos de tales enfermedades, con el tiempo el estado
de los mismos se agrava. La instalacién de un proceso hemolitico, de los
llamados de causa cxtracorpuscular, motivo del empeoramiento citado, es
una complicacién muy frecuente en los procesos patoldgicos mencionados.
Esta complicacién acentta }a anemia, limita el efecto benéfico de las trans-
fusiones y consecuentemente cxige que éstas se hagan con una frecuencia
mayor que la habitual,

El segundo caso clinico presentado por el Dr. Soto ejemplifica clara-
mente la importancia que ticne en algunos enfermos, no raros por cicrto, el
que se sospeche se haya agregado al cuadro patoldgico principal un estado
hemolitico extracorpuscular, el que se demucstre éste y el que, como paso
siguiente y recomendable, se recurra a la esplenectomia.

Habitualmente, los procesos hemoliticos extracorpusculares que compli-
_can a enfermedades como Ia talasemia y la anemia aplastica, cesan al extir-
par el bazo. Esto indudablemente hace recaer en este érgano la causa de
la alteracién. Lo anterior, sin embargo, no es exacto en todos los casos, ya
que al realizar estudios de sobrevida de los eritrocitos en enfermos con
anemia refractaria, ocasionalmente hemos observado que, en sujetos pre-
viamente esplenectomizados, la sobrevida del eritrocito ha resultado anor-
malmente corta, evidenciando de esa manera la existencia de hemolisis
extracorpuscular independiente del bazo.

Se ha propuesto como hipétesis para explicar la elevada frecuencia con
que se presentan los estados hemoliticos extracorpusculares consecutivos al
empleo de transfusiones de sangre repetidas, la produccién de hemoside-
rosis en el bazo, la cual alterarfa ¢l funcionamiento de cste érgane. No
existe ninguna evidencia directa de que esta hipétesis sea correcta; en
cambio, contamos con pruebas directas de que tales estados hemoliticos
pueden establecerse como una reaccién secundaria a la isoinmumnizacidn,
complicacién frecuente ¢ inevitable del suministro de numerosas transfu-
siones de sangre a un enfermo, La mejor prueba de lo anterior estd formada
por la observacién en una paciente con mieloesclerosis, y sin cnfermedad
hemolitica extracorpuscular, de la aparicién de esta complicacién simul-
tineamente con el establecimiento de un proceso de isoinmunizacién al Rh
producido por una transfusién de sangre Rh positivo. La enfermedad era
Rh negativo.

Para terminar, felicito nuevamente al Dr. Soto por su interesante y
valioso trabajo.



