OBSERVACIONES SOBRE EL DIAGNOSTICO
DE LAS ENFERMEDADES HEMORRAGICAS
HEREDITARIAS?!

Dr. SamuiL DoraNTES-MESAZ

En 15 afios se han estudiado 203 pacientes con enfermedades he-
morrdgicas hereditarias, que se pueden clasificar en 3 grupos:
1. Enfermedades con una alteracién constante. 2. Enfermedades
con una alteracién de cardcter variable y 3. Enfermedades here-
ditarias complejas con una alteracién de la hemostasis. Se anali-
zan en el trabajo las caracteristticas que permiten establecer la
existencia de una condicién hemorragica, aquellas que permiten
pensar en cardcter hereditario y las que inclinan hacia alguna
alteracién en especial de la hemostasis. Se comentan las pruebas
de laboratorio ttiles y se describe un método para conservar
muestras de plasmas y sueros anormales. Se presenta una entidad
que se caracteriza por tiempo de sangrado prolongado y variacién
periddica de la concentracién de factor VIII y finalmente, den-
tro del grupo de entidades complejas, se sefiala por una parte la
existencia de alteraciones de la hemostasis en ataxia-teleangiecta-
sia y por otra la existencia de una forma atenuada de sindrome de
Wiscott-Aldrich. (Gac. Mep. MEx. 98: 1548, 1968).

EN EL EsTUDIO de 203 pacientes con
enfermedades hemorragicas heredi-
tarias, llevado a cabo en el Laboratorio
de TInvestigacién de Hematologia del
Hospital, se han encontrado las siguien-
tes situaciones: Grupo 1. Enfermedades
hemorrigicas hereditarias en las cuales,
una alteracién constante en la hemosta-
sis ha constituido la tinica  anormalidad

1 Trabajo de ingreso a la Academia Na-
cional de Medicina, presentado en la sesién
ordinaria del 6 de noviembre de 1968.

2 Académico numerario. Hospital Infan-
til de México.

de cardcter genético. Son con mucho
las mas importantes por su frecuencia,
dado que constituyen el 97.29; de los
casos observados. Grupo 2. Enfermeda-
des hereditarias cuya tGnica alteracién
esti constituida sélo por la alteracién de
la hemostasis, pero ésta tiene caricter
variable, habiéndola encontrado de ca-
racter ciclico en 2 pacientes. Comprende
s6lo el 0.9% de los pacientes estudiados
y Grupo 3. Enfermedades hereditarias
en las cuales la alteracién de la hemos-
tasis forma parte de un conjunto de al-
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teraciones, siendo a veces muy promi-
nente en el cuadro clinico y en otras
sblo descubrible por estudio intenciona-
do en el laboratorio; tienen también po-
ca trascendencia desde el punto de vis-
ta de su frecuencia, porque sélo se han
encontrado en el 1.9% de los enfermos.
Estas tres situaciones tienen en su
diagndstico aspectos en comin por una
parte y aspectos particulares por otra.

1. Consideracién de los
diagnésticos en comiin v diagnés-
tico del grupo I.

aspectos

Es comtn a las 3 situaciones men-
cionadas la decisién de si un paciente
sangra por una condicién hemorrdgica
0 si sangra por una lesién local. Como
resultado de una revisiéon realizada en
19641 se encontré por una parte, que
todos los pacientes con enfermedades
hemorrégicas hereditarias tenian como
caracteristica el que la presentacién, la
magnitud o la persistencia de la hemo-
rragia no guardaban una porporcién
adecuada a la situacién local a la que
pudiera atribuirse el sangrado; en algu-
nos enfermos no existia traumatismo
aparente; en otros se considerd que la
magnitud de la lesién no justificaba la
presentacién de la hemorragia o que si
justificaba su presentacién, el paciente
estaba perdiendo mdés sangre que la que
era de esperarse por la magnitud de la
herida o en otros casos llamé la atencién
lo prolongado del sangrado. Por otra
parte, se encontré que el 909 de los
pacientes con enfermedad hemorrigica
hereditaria localizacién
mtltiple del sangrado .

También es comtin a toda condicién

presentaban
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hemorrdgica, el decidiv si se trata de
una condicion hemorragica hereditaria
o de una situacién adquirida. En la se-
rie mencionada, se encontraron 4 datos
en favor de que la alteracién era here-
ditaria: @) Antecedentes familiares po-
sitives en el 60% de los enfermos b)
Iniciacién en la lactancia en el 776 de
los pacientes. ¢) Ausencia de nna enfer-
medad primaria de las que son capaces
de ocasionar una conclicién hemorragi-
ca sccundaria, tales como diarrea pro-
longada, insuficiencia biliar, lesion he-
pética severa, administracién de anti-
bitticos o de drogas, enfermedades del
sistema inmunitario y proceso infeccio-
so severo. d) Aunque la alteracién sea
variable, la historia cuidacdosa mostrd su
persistencia a lo largo de la vida del
paciente,

La alteracién de la hemostasis puede
localizarse en los vasos, en las plaquetas
o en los factores de la coagulacién. En
los 203 pacientes, se encontraron los da-
tos siguientes que permitian una orien-
tacién sobre cual es la alteracién de la
hemostasis presente en un paciente de-
terminado: @) En 16 pacientes los fa-

miliares sefialaron la presencia de pun-

tos hemorragicos finos como una mani-

B

festacién prominente en el cuadro del
enfermo (dato que se corroberd por la
exploracién) ; 13 de estos enfermos te-
nian alteracién funcional de plaquetas
y 3 plaquetapenia como parte de sindro-
me de Wiskott-Aldrich: nunca se ha
encentrado punteado hemorrdgico en
enfermos con defecto de la coagulacion
¥ s6lo muy escasos, en forma ocasional,
en el curso de varias exploraciones en
2 de 11 pacientes con pseudohemofilia.
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b) Se encontré hemartrosis en el 479
de los nifios con defecto en la coagula-
cién; en cambio, nunca se ha encontra-
do esta manifestacién en los enfermos
con pseudohemofilia o con alteraciones
plaquetarias. ¢) Con cierta frecuencia
los enfermos con defecto en la coagula-
cién presentaron hemorragias profun-
das de magnitud importante en tejido
conjuntivo y muscular. Estas coleccio-
nes sanguineas no se observaron en las
otras enfermedades hemorrdgicas here-
ditarias. d) Es importante considerar en
el diagnéstico diferencial la frecuencia
relativa de las distintas entidades, segtin
puede observarse en la Tabla 1.

e) Por hltimo, debe sefialarse la im-
portancia del sexo en el diagnéstico di-
ferencial. Como la mayor parte de los
defectos de coagulacién corresponden
a las 2 formas de hemofilia (que se
transmiten como caricter ligado al cro-
mosoma X) y apenas un 3.69 de los
pacientes tienen defectos de coagula-
cidn que se transmiten como cardcter
recesivo somético, entre 173 pacientes
con defectos de coagulacién solamente
se encontré una nifia, por la cual, en
una nifia con cuadro clinico de enfer-
medad hemorrigico hereditaria, resulta
rebuscado pensar en defecto de coagu-
lacén, siendo mds légico considerar la
posibilidad de pseudohemofilia o de de-
fecto plaquetario funcional,

En el estudio de los defectos de coa-
gulacién se observé que la prueba indi-
vidualmente mas 1til era la generacién
de tromboplastina® ¢ue mostré anorma-
lidad en todos los pacientes a excepcién
del caso con defecto de factor VII. En
cambio, en el grupo de pseudohemofi-
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lia y defecto plaquetario funcional, las
pruebas mas utiles fueron el tiempo de
sangrado y el estudio de funciones pla-
quetarias.?

Tapra 1

ENFERMEDADES HEMORRAGICAS
HEREDITARIAS ESTUDIADAS Y
SU FRECUENCIA RELATIVA

Frecuencia
relativa

Niimero

Enfermedad de casos

Gruro 1

Hemofilia cla- 1
sica (defec-
to de fac-
tor VIII) 137 casos 67.4%
81.1%
Hemofilia
Christmas
(defecto de

factor IX) 28 casos 13.7%

=

Deficiencia de
P.T.A. (fac-
tor XI)

Deficiencia de
factor X

Deficiencia de
Factor VII 1

e

casos 1.8%
1.4%

0.49%

3.6%

©a

cas0s

cason

Pseudohemo-

filia 11 casos 5.4%
4.9%
1.4%

1179
Trombastenia 10 casos
Trombopatia 3 casos

—_—

Gruro 2

Sangrado pro-
longado con
variacién ci-
clica de fac-
tor VIII

(i)

0.9%

casos

Gruro 3

wa

Wiskott-Aldrich 1

Defectos mlti- |
ples en ata- bo1.99%
xia-telean- |
giectasia 0.4% |

casos  1.4%

1 caso
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Tiempo de coagulacicn
en segundos
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Fic. 1.

Relacién entre el pH de muestras de plasma normal desecado y reconstruido con

soluciones dcidas de diferentes normalidades y sus tiempos de coagulacién con trombina.

Utilizacion de plasma y suero desecados
en el diagnéstico de los defectos de
coagulacidn.

Tanto para propdsitos de clasifica-
cién definitiva, como de dosificacién del
defecto de un factor de la coagulacién
se requiere plasma o suero de un pa-
ciente con defecto severo conecido. Por
lo tanto, se consideré ideal disponer de
un método que permitiera la conserva-
cién de plasma o sueros con defectos

especificos durante el tiempo mas pro-
longado posible. Se consideré que ten-
dria muchas ventajas almacenar plas-
mas 0 SUeros en forma seca y se pFOCE-
dié a hacer un estudio general sobre el
efecto de la desecacién y de la recons-
titucién sobre los factores de la coagula-
cién. Se encontré que el plasma normal
desecado contenia 3.209% de agua re-
sidual (peso sobre peso). Al recons-
truirlo con agua destilada se encontrd
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Fic. 2. Relacién entre el pH de muestras de plasma normal desecado y reconstruido con

soluciones dcidas de diferentes normalidades y su actividad en la prueba de Quick.

que ienfa un pH de 9.08 que no se mo-
dificaba
dejando el plasma expuesto al aire libre
en bafio de hiclo; se encontrd también
que el contenido en COz era prictica-
mente de cero. Pensando que un pll
tan elevado, podria modificar la cinéti-
ca de varias reacciones que intervienen
en la coagulacién de la sangre o favo-
recer la desnaturalizacion de algunas
proteinas, se decidié reconstruir plasma
normal desecado con soluciones de 3

incluso durante varias horas

acidos diferentes, variando su normali-
dad para obtener diferentes valores de
pH. Como puede verse en las figuras
1, 2 y 3, se encontré que la alteracién
de la reaccién entre trombina y [ibring-
geno, la del tiempo de protrombina de
Quick y la de la actividad de factor V,
guardaban una relacién evidente con el
pH de las muestras reconstruidas de
plasma nermal. Trabajando bajo la hi-
pétesis de que la congelacion rapida, la
desecacién inmediata y la reconstitucién
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con una solucién 4cida adecuada permi-
tirfan la conservacién de la actividad
normal de los factores de la coagula-
cién, se hizo un estudio comparativo en-
tre la actividad de plasma o suero nor-

Actividad de Factor ¥
an s
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con parafilm y tapén y finalmente su
reconstitucién con una solucién 0.014
normal de acido L-ascérbico, no deter-
minaba modificacién del tiempo de pro-
trembina, alteracién de la reaccién fi-
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Fre. 3. Relacién entre el pH de muestras de _Plasma normal desecado y reconstruido con
soluciones 4cidas de diferentes normalidades y la actividad del factor

mal desecado y reconstituido y la acti-
vidad del plasma o suero fresco de la
misma persona, empleando diferentes
pruebas de la coagulacién y se encon-
tré que la distribucién del plasma o del
suere en alicuotas de 0.5 ml., su con-
gelacién brusca en hielo seco, su dese-
cacién durante 20 horas con bemba Duo
Seal Vacuum Pump, 0.0001 mm. Heg.,
su almacenamiento por periodos hasta
de 7 meses a 4°C. después de cerrarlos

brinégeno-trombina, alteracion de la
actividad del factor V, ni tampoco de
la actividad del factor VIIL Por tanto,
se considerd como un método satisfac-
terio para conservar muestras de plasma
o sucro con deficiencias severas cono-
cidas. Este método ha permitido la cla-
sificacién y la cuantificacion de los de-
fectos de coagulacién, durante los tl-
timos 8 aflos en nuestro hospital.



1554

2. Diagnéstico de enfermedades he-
moridgicas hereditarias con una
alteracion variable

Durante 6 afios, un nifio de sexo mas-
culino, que ingresé al hospital por pri-
mera vez a los 2 afios 2 meses de edad,
constituyé un problema de diagnéstico,
porque con una historia de epistaxis se-
veras, de equimosis aisladas y de gingi-
vorragias moderadas, se le encontraban
como Unicas alteraciones en el laborato-
rio, tiempe de sangrado variable y prue-
ba de generacién de tromboplastina al-
gunas veces normal y otras veces clara-
mente anormal. Finalmente, se estable-
ci6é la hipdtesis de que las variaciones
observadas no eran sélo atribuibles a
errores de laboratorio, sino que podian
corresponder a una condicién hemorra-
gica que tuviera como caracteristica esa
variacién. Se sometié entonces a cuatro
periodos de estudio, en los cuales se de-
terminaba dos veces por semana, tiempo
de sangrado, porcentaje ce asas capi-
lares anormales en el lecho ungueal y
concentracién de globulina antihemo-
filica. La alteracién mas notable, co-
rrespondié a esta Gltima, ya que por
ejemplo, en un periodo, los valores as-
cendiercn progresivamente de 11.5%
hasta 879 para descender nuevamen-
te (Fig. 4); esta variacién, excedié la
del método empleado, aplicado a las
alicuotas de una muestra patrén dese-
cada que contenia 3065 de globulina
antihemofilica y que se median al mis-
mo tiempo que la muestra del paciente.
Se encontrd que los valores maximos es-
taban separados por periodos de 3 se-
manas. Cuando se aplicd este método
de estudio a otros 6 pacientes con diag-
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nostico previo de pscudohemofilia se
encontrd una nifia con el mismo patrén
de variacién. Como en un quinto pe-
riodo de estudio del paciente original.
la variacién ciclica fue menos marca-
da, se decidid verificar estos resultados
con otros métodos de estudio.

3. Diagnéstico de enfermedades he-
reditarias con alteracién de la
hemostasis v otras anormalidades

Se ha tenido la oportunidad de es-
tudiar en nuestro grupo, 2 ejemplos im-
portantes de esta situacién:

a) Sindrome de Wiscott-Aldrich.A-
En contraposicién a la forma clasica
de esta entidad, integrada por pirpura
trombocitopénica, mayor suceptibilidad
a infecciones, disminucién de iso-aglu-
tininas a y b, dismiaucién de inmuno-
globulina M, y eczema,*® Alvarez, Do-
rantes, Toro y Bello, basindose en el
estudio de 2 pacientes y su familia, han
propuesto la existencia de una forma
atenuada de la enfermedad, caracteri-
zada por parpura trombocitopénica co-
mo manifestacién cardinal, que se tras-
mite como cardcter ligado al sexo, v
presenta también disminucién de inmu-
noglobhulina M. Encontraron baja de
factor plaquetario 3 ¢ historia dudosa
sobre infecciones y eczema; la trascen-
dencia de esta forma radica en que al-
rededor de dos terceras partes de los
pacientes informados en la literatura,
que pueden corresponder a esta forma,
han muerto por infeccién en los meses
siguientes a la esplenectomia. 79

b) Sangrado en ataxia-teleangiecta-
sia. Esta es una entidad con 3 manifes-
taciones cardinales: 1. Ataxia cerebelo-
sa progresiva. 2. Alteraciones vasculares
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Fie. 4. Dosificaciones sucesivas de globulina antihemofilica, en un paciente que mostrd
en este periode de estudio, ascenso progresivo primero y descenso después,

y 3. Suceptibilidad a infecciones. Se han
descrito también 3 aspectos menos fre-
cuentes: 1. Desarrollo en aproximada-
mente 109 de los enfermos de procesos
proliferativos malignos. 2. Alteraciones
endocrinas y metabélicas y 3. En forma
aislada diversas anomalias congéni-
tas.'0-12 Recientemente Dorantes, Pérez,
Molina y Toro!'? describieron en un en-
fermo con esta entidad, enterorragias y
epistaxis, y demostraron anomalias vas-

culares, defecto leve de factor IX y al-
teraciones funcionales de las plaquetas,
La revisién de la literatura mostrd he-
morragias en 10 de 128 pacientes con
ataxia-teleangicctasia; en 7 de éstos ;no
existia aparentemente una patologia lo-
cal que pudiera explicarlas.
Alteraciones de la hemostasis seme-
jantes a las encontradas en este pacien-
te, se han descrito en forma aislada en
pacientes con sindrome de Ehlers-Dan-
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los, en osteogénesis imperfecta y enfer-
mos con teleangiectasia hemorrigica

hereditaria.t-18

CoNCLUSIONES

Del estudio de 203 pacientes con en-
fermedades hemorrdgicas hereditarias,
se deduce que éstas, tienen como defec-
to bésico, una alteracién fnica y per-
manente de la hemostasis en la mayo-
ria de los casos (97.296), pero que en
un pequefio porcentaje (0.9%) la al-
teracién es de cardcter variable y que
en el resto de los pacientes (1.9%) la
alteracién forma parte de un grupo de
anormalidades que afectan otros tejidos.

Los datos que permitieron postular la
existencia de una condicién hemorragi-
ca en contra distincién a hemorragia
por lesién local, fueron: en todos los
pacientes, sangrado fuera de proporcién
en su presentacién, su intensidad y/o
en su duracién con la magnitud del
traumatismo aparentemente causal y
multiplicidad de las manifestaciones he-
morragicas en el 90%.

Los datos que permitieron postular
la existencia de un padecimiento here-
ditario, fueron: Antecedentes familia-
res positivos en el 609%. Iniciacién en
la lactancia en el 67%. En todos los pa-
cientes se observé persistencia de la
condicién y ausencia de enfermedad
primaria.

En enfermedades hemorrigicas here-
ditarias, la presencia de puntos hemo-
rrigicos como aspecto prominente, solo
se observé en trombastenia, en trombo-
patia y en sindrome de Wiskott-Aldrich;
en cambio, las hemartrosis y las colee-
ciones profundas sdlo se encontraron en
defectos de la coagulacién.

Gacera Mfpica e MExico

Vor. 98, Nv 12

De las diferencias tan notables en
frecuencia relativa, se deduce la impor-
tancia de tenerlas en cuenta en el diag-
néstico diferencial. Por otra parte, se
hizo notar la rarcza de los defectos de
la coagulacién en nifias.

En el diagnéstico de los defectos de
la coagulacién la prueba individual-
mente mas il fue la generacién de
tremboplastina. En el grupo de pseudo-
hemofilia y defectos plaquetarios fun-
cionales, las pruebas mas ttiles fueron
el tiempo de sangrado y el estudio de
funciones plaquetarias.

Se encontrd que la distribucién de
plasma o suero de pacientes con defec-
tos severos conocidos, en alicuotas de
0.5 ml., la congelacién inmediata de las
muestras en hiclo seco, su desecacién du-
rante 24 horas, la conservacién a 4°C
v la reconstruccién con una solucién
0.014 normal de dcido L-ascorbico per-
mitian la conservacién de estas mues-
tras, por lo menos hasta 7 meses, sin
deterioro de los factores que intervie-
nen en la coagulacién.

Se encontré que en el 0.9% de los
casos, su estudio en una sesion de la-
beratorio, no permite llegar a diagnés-
tico sino que es necesario un estudio
repetido a intervalos, dado el cardcter
variable de la anormalidad.

Hay enfermedades hereditarias como
el sindrome de Ehlers-Danlos, la osteo-
genesis imperfecta, la teleangiectasia he-
morrdgica familiar y la ataxia-telean-
giectasia en la que existen trastornos de
la hemostasis, descubribles en unos casos,
sélo por estudio intencionado. )

El autor y sus colaboradores han pro-
puesto la existencia de una forma ate-
nuada del sindrome de Wisott-Al-
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drich que es necesario considerar en to-
do varén con pirpura trombocitopéni-
ca antes de practicar esplenectomia,

SUMMARY

During the past fifteen years, 203
patients with hereditary hemorrhagic
diseases have been studied by the aut-
hor’s group. They have been classified
into three groups according to the
constancy or variability of the abnor-
malities, or to the existence of a com-
plex disease with abnormal hemostasis.
The criteria for diagnosis of a hemo-
rrhagic disease, of its hereditary cha-
racter or of a special alteration in
hemostasis Laboratory
tests and an original procedure for
conservation of specimens of abnormal
sera or plasmas are described. Three
new entities observed by the author are
presented: a periodic variation in con-
centration of factor VIII, with prolon-
ged bleeding time; hemostatic abnor-
malities in ataxia-telangiectasia; and an
attenuated form of Wiskott-Aldrich
syndrome.

are analized.
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COMENTARIO OFICIAL

Dr. RustN Liskrrl

C oN GusTo acepté el encarge de comen-

tar el trabajo de ingreso a nuestra Cor-
poracién del Dr. Samuel Dorantes Mesa ya
que, por conocerlo desde hace tiempo, estoy
consciente de la solidez de su preparacion
y la honradez y meticulosidad con que hace
sus observaciones.

Su trabajo, realizado obviamente a lo lar-
go de muchos afios, aporta varios datos de
mucho interés prictico y plantea algunos in-
terrogantes de importancia. A nivel préctico,
se destaca el que la gran mayoria de log
pacientes con defecto hereditario en la coa-
gulacién, corresponde al sexo masculino y
‘micamente al 3.6% al femenino. Esto va
de acuerdo con datos obtenidos en otras la-
titudes, asi como también es observacién
corriente ¢l que son més numerosos los en-
fermos con deficiencia en Factor VIII que
los deficientes en Factor IX.1 Por otro lado,
la observacién de que Gnicamente el 60% de
los pacientes tienen antecedentes familiares
positivos, aunado a la bien conocida falta
de sensibilidad de las llamadas “pruebas pre-
operatorias”™ debe poner en alerta a todos
los médicos, en particular a los cirujanos,
de la posibilidad de que sujetos por some-
terse a alguna intervencién quirfirgica ten-
gan algin defecto en la hemostasis. Como
lo sefiala el Dr. Dorantes, el dato clinico
més constante y recabado mediante una his-
toria clinica cuidadosa de todos sus enfer-
mos, es la persistencia del sangrado anormal
a lo largo de toda la vida del paciente. Esta
arma, la historia clinica cuidadosa, consti-
tuye en realidad la mejor prueba preopera-
toria descrita a la fecha.

1 Académico numerario. Institute Nacio-
nal de la Nutricién.

La observacién de que existen formas ate-
nuadas del sindrome de Wiskott-Aldrich,
complementa algunos informes recientes de
la literatura internacional® y tiene el mérito
de destacar con mucho tino la elevada mor-
talidad de tales sujetos, por complicaciones
infecciosas post-esplenectomia. Ta implica-
cién obvia siendo que antes de practicar tal
intervencién quirdirgica en nifios con parpu-
ra trombocitopénica supuestamente
tica, convendria asegurarse de que no pa-
decen de la forma atenuada del sindrome
de referencia.

idiopéd-

Por dltimo, es de mucho interés la obser-
vacién relativa a las variaciones ciclicas de
la concentracién de globulina antihemofilica
en 2 pacientes con pseudohemofilia, ya que
ello implica, posiblemente, alguna alteracién
en el mecanismo del control genédtico de la
sintesis de dicha substancia. También el he-
cho de que en mujeres con pseudohemofilia
se observe deficiencia del facter VIII ha
estimulado las ideas relativas a las posibles
formas de regulacién genética de esta pro-
teina que, en forma simplista, se crefa de-
pendfa exclusivamente de la presencia de un
gen en el cromosoma X1

Quiera aprovechar esta oportunidad para
sefialar que, si pricticamente en ningfin caso
es conveniente pensar cn el enfermo como
una unidad aislada, sine méas bien comae
parte de una familia y de una sociedad,
esto es particularmente cierto en los pade-
cimientos hereditarios. Doscientos tres suje-
tos con enfermedad hemorrigica heredita-
ria, significa que existen 203 familias en las
que uno o mas de sus miembros tiene dicho
problema y por Io tanto puede transmitirla
a sus descendientes, causando problemas fa-
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miliares y sociales de importancia. Es esta
la mejor situacién, cuande se estd frente a
enfermedades transmitidas en forma mende-
liana simple, de hacer medicina preventiva
eficaz. La forma de hacerlo, es proporcionar
el llamado “consejo genético” a cada una
de las familias, a fin de que conozcan con
precision los riesgos de recurrencia del pa-
decimiento y puedan planear su descenden-
cia sobre bases solidas y asi evitar, si lo
desean, los problemas tan graves que ocu-
rren al tener en el medio familiar indivi-
duis con este tipo de enfermedades.

No me queda por tltimo, mis que ex-
tender al Dr. Dorantes Mesa la més cordial
y calurosa bienvenida a nuestra Corporacién,
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seguro de que su ingreso contribuird en for-
ma significativa a incrementar el acervo de
Io que es mds valivso en ella, su material

humano.
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