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SUMMARY

\ new method is reported for the estimation
£ squm cholinesterase. The assay is based on
e inhibitory action of prostigmin on that en-
yme. s - :

) detailed description of the technique and
wurse to be followed is given.

The fact that the 111"0(:(:{1111'0 h;:u«‘ been in use
for a short time necessarily limits the evalua-
ion of results.

ZUSAMMENFASSUNG

s wird eine neue Methode zur Bestimmung
jer Cholinesterase im Serum beschrieben, wel-
d@e sich, zur Bewertung, der hemmenden Wir-
tune des Prostigmins auf das erwédhnte Enzym
hedient.
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Es wird eine genaue Beschreibung der Tech-
nik und der Handhabung des genannten Ver-
fahrens angegeben.

Angesichts der Tatsache, dass wir erst seit
kurzer Zeit mit diesem Verfahren arbeiten, ist
die Bewertung der Ergebnisse natiirlich bes-
chrinkt.

RESUME

On présente une nouvelle méthode de déter-
mination de la cholinestérase sérique, utilisant
pour sa valorisation le pouvoir inhibiteur que la
prostigmine a sur cet enzyme.

On fait une description détaillée de la techni-
(que et manipulation de ce procédé. La valorisa-
tion des résultats est forcément rare étant don-
né qu'il n'y a pas longtemps que nous réalisons
ce procedé.

NOTAS CLINICAS

ULCERAS PEPTICAS EN RELACION CON
TRATAMIENTOS POR LA FENILBUTA-
ZONA (V)

T. GuisasoLA PEREZ.

Gijom.

Como es bien sabido, se hace actualmente un
gran empleo de los preparados de la fenilbuta-
“na para el tratamiento de variados procesos,
Ge un modo especial de los encuadrados en el
amplio campo de las llamadas enfermedades reu-
laticas, debido, sobre todo, a sus excelentes re-
Sultados en la mayoria de los casos. Es también
tnocido de todos que su empleo, sin embargo,
Piede dar lugar a accidentes toxicos, algunos
incluso de suma gravedad; pero dichos acciden-
}iv\a Sea porque se cree poco en ellos o porque,
‘I realidad, los verdaderamente graves no sue-
ri::i(?;‘l'lmlly frecuentes, son a veces poco v:}lu-
‘31'611‘ t.n‘ la pt'acvtlca. En la presente comunica-
K fﬂ \LOII motivo de la ObSE‘l".\':aCIOIT de cinco
; dz‘-uof ulcus 1)0le0.0::: en relacion evidente con
Mog d:rl qlfl‘- fllpl‘on vistos por nosotros, quere-
tlg g u\:}a nueva voz de alarma contra su em-
Koo, (igu. e indiscriminado, voz que ya viene

ada desde hace varios anos por diver-

(*
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Ql.un_-l,_k_i“jllllfill':u_>I:|‘\|| presentada en la Academia Médico-

€4 de Gijon, en la sesion del dia 11 de mayo de 1958

sos autores, especialmente anglosajones y fran-
ceses.

A modo de recordatorio diremos que la dro-
ga en cuestion es un derivado de la antipirina,
de la que también se deriva el pirazol. Emplea-
da primeramente su sal sédica como disolvente
de la antipirina o piramidén, pronto se vié que
sus beneficiosos efectos terapéuticos eran debi-
dos mas al disolvente, esto es, a la fenilbutazo-
na, que al mismo piramidon, y de ahi que en la
actualidad, si bien atn siguen preparandose me-
dicamentos con la citada asociacion, predominen
los farmacos con dicha sustancia como unico o
primordial agente medicamentoso.

Los principales efectos de la droga sobre el
organismo son antiflogisticos, antitérmicos y
analgésicos. La primera parece ser su propiedad
mas importante, debiéndose a su poder de dis-
minuir la permeabilidad capilar. El mecanismo
de aceién de la fenilbutazona no es atin bien co-
nocido, si bien HARWETH y HEILMEYER lo creen
debido a una accion directa sobre el metabolis-
mo celular. La similitud de efectos entre ella y
la cortisona y el ACTH (retenciéon de agua, so-
dio y cloro, activacion de ulcus, indicaciones te-
rapéuticas parecidas, ete.), hizo que se pensase
en un principio en un mecanismo de acciéon si-
milar entre los tres productos citados. No obs-
tante, desde que se comprobd que la fenilbuta-
zona no influye sobre la eliminacion del potasio,
no produce eosinopenia y no aumenta la elimi-
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nacion de los 17-cetoesteroides, se ha wvenido
desechando tal idea, pensindose que contraria-
mente a los dos incretas senalados su aeeién no
se ejerce a través del eje hipofisis-suprarrenal.

Si bien la casi totalidad de los autores dan
cuenta de la toxicidad de la fenilbutazona, va-
rian, no obstante, las opiniones sobre su impor-
tancia y frecuencia. De todos modos, la tenden-
cia dominante actual es la de no despreciar sus
posibles efectos téxicos, manejar el medicamen-
to con cautela y hacer una buena discriminacion
de los enfermos a los que puede serles aconse-
jado sin peligros, al objeto de que, como es
ma en Medicina, los beneficios que pueda repor-
tar su uso sean mayores que los riesgos que su
empleo pueda ocasionar.

Los efectos toxicos de la fenilbutazona pueden
ser divididos sencillamente en leves y graves,
siendo afortunadamente los segundos mucho me-
nos frecuentes que los primeros. Entre los leves
tenemos como trastornos mas frecuentes los si-
guientes: retencion de agua, nauseas, rash, vér-
tigos y epigastralgias. Entre los graves: agra-
nulocitosis, trombocitopenia, pirpuras sin trom-
bocitopenia y activacion de tlceras pépticas.
Probablemente el estudio estadistico mas impor-
tante y numeroso sobre la toxicidad de la fenil-
butazona es el realizado por KuzEL y colabora-
dores, los cuales la emplean en 800 enfermos
aquejados de diferentes procesos, entre los que
encuentran un 40 por 100 de efectos toxicos, de
los cuales un 15 por 100 son lo suficientemente
intensos como para obligar a la suspension del
medicamento. Entre los trastornos graves ha-
llan un 1 por 100 de activacién de tlceras gas-
troduodenales, de las cuales, 3 (0,37 por 100) se
complican con hemorragias copiosas. Encuen-
tran hepatitis en un 0,25 por 100, trombocitope-
nia en un 0,12 por 100, parpuras en un 0,5 por
100 y, por fin, la complicacion toxica mas grave,
la agranulocitosis, en un 0,6 por 100. En la pro-
poreion del 40 por 100 de efectos téxicos en los
enfermos tratados por fenilbutazona vienen a
coincidir, cifra arriba o abajo, la mayoria de
los autores que se han ocupado sobre este par-
ticular.

Dejando ya a un lado estas consideraciones
generales sobre la droga que nos ocupa, vamos
a cenirnos desde ahora en adelante de un modo
exclusivo a sus relaciones con el ulcus péptico,
objeto primordial del presente trabajo. Hoy dia
parece indudable, tanto por observaciones clini-
cas como de laboratorio, que la fenilbutazona
es capaz de producir de un modo inicial o de
reactivar dicho padecimiento, siendo cada vez
mas numerosas las comunicaciones aparecidas
en las revistas profesionales dando cuenta de tal
hecho. A este respecto, e independiente de la
estadistica de KUZEL y colaboradores ya indica-
da, en la literatura a nuestro alcance hemos po-
dido recoger las siguientes citas: KRAININ ma-
nifiesta haber observado {ilceras pépticas secun-
darias a tratamientos con fenilbutazona, acom-
panadas algunas de ellas de hemorragias copio-

nor-

31 mayg g5

sas. SHIELD y colaboradores observan incly

sos de perforacion uleerosa en el curso dsotca-
tamientos con la droga. Nancy y DiLLNg l;q hr.a-
encontrado unidas a agranulocitosis. S‘E“;E v Ldil
BERNIEUX. en 52 reumaticos en tratamientq cE-
el medicamento en cuestién, hallan seis uluin
activados. MORIN y colaboradores maniﬁesta;‘:
haber observado una hemorragia incoercible en
un enfermo tratado con irgapirina, 1a cual llegy
incluso a ser mortal, encontrando en la gastr(?q.
copla numerosas uleeraciones sangrantes. Ra-
FENSPERGER observa el caso de un enfermo trg.
tado con la droga en el que aparecen uleeracio.
nes multiples gastricas, sin haber padecido sin.
tomas digestivos anteriores. Considera que ¢l
hecho de ser inmediatas a dicho tratamiento, ¢
hallarse localizadas las ulceraciones en el ter-
cio superior del estomago, su multiplicidad v ¢

y Ul

intenso edema observado en la mucosa son da-
tos en favor de su etiologia téxico-medicamen.
tosa. Entre nosotros, CALVO MELENDRO da cuen-
ta también de una tlcera duodenal sangrante en
relacion evidente con un tratamiento de irga-
pirina y butazolidina.

No se halla ain esclarecido el mecanismo por
el cual se producen ulceras gastroduodenales en
los tratamientos con la fenilbutazona. Es pro-
bable, seg(in BARCELO y SERRA-PERALBA, que
ademas de por el rindén parte del medicamento
se elimine también a través del estémago, pues
tanto en los tratamientos realizados por via oral
como en los efectuados por via parenteral o rec-
tal uno de los sintomas t6xicos mas frecuentes
son las epigastralgias. Esto hace sospechar que
la droga, como decimos, pueda ser eliminada a
través de la mucosa gastrica en donde ejerceria
su accion toxica e irritativa, la cual, en estéma-
gos predispuestos o previamente sensibilizados
por padecimientos ulcerosos anteriores, seria ca-
paz de llegar a producir verdaderas ulceraciones,
va iniciales o por reactivacion de antiguos pro-
cesos uleerosos silentes hasta el momento de co-
menzar el tratamiento por la fenilbutazona.

A continuacién aportamos cinco casos clinicos
observados por nosotros en el transcurso de es-
tos Gltimos tiempos en los que la relacion de
causa a efecto, esto es, tratamiento por prepa-
rados de la fenilbutazona y aparicién o react:-
vacién de ulcus nos parece del todo evidente. Es
probable que si al preguntar a un enfermo SUS
antecedentes personales se insistiese sobre €
particular la frecuencia de tilceras consecutivas
a tratamientos con esta droga fuese mayor, pues:
to que muchos enfermos apenas dan valor a unos
simples dolores articulares o musculares queé des-
aparecieron con unas inyecciones, unos SUF"SZ
torios o unas pastillas, y que cuando vienen a 13
consulta ya han olvidado del todo. Sucede & ESE‘-
respecto algo similar a la frecuencia de las £
patitis por suero homélogo, cuyo numero seic-
mucho mayor si al interrogar a un enfermo &
térico se insistiese sobre si semanas o0 Meses ae
tes le habian administrado inyecciones _Pa“até_
tratamiento de algin otro proceso (caleio 0

’



ra combatir un estado de astenia, in-
balsamicas para curar un catarro, pe-
. ilipa para combatir alguna infeccién incluso
_mflal etc.), el cual, muchas veces por su pe-
;ﬁna importancia, el enfermo ha olvidado ya
L i serle hecho el mtqrrogatorio. qucdar_td_o et[—
etada en nuestro flchqro como hcl)at.{tl_s epi-
iimica lo que es en realidad una hC".])atltlS por
ler0 homologo. Aunque sea a}'1arta11d0nos un
o0 del tema de nuestro _t{'aba_]o. queremos se-
iglar, ya que viene a r‘(-la_c'lon, que aunque a pri-
Exl'!'ii yista dicha distmclol} q:;w.,_s.;lmstica parece
ener un mero valor académico, puesto que el
mtamiento viene a ser el mismo entre ambas
armas de hepatitis, no deja, sin embargo, de
eer verdadero interés practico desde el mo-
qnento que sabemos el peor ]'1r'<.mésticp de las
pepatitis por suero homologo en relacion con la
forma epidémica.
A continuacion resenamos lo mas brevemen-
 posible los cinco casos anunciados:

gicos P&
(elC jones

Mso 1.-—A. C. G, varon, cuarenta y cinco anos, em-
pado. Se pone dos cajas de inyectables de irgapirina
ara combatir una cidatica. A los diez dias de concluir-
¢ comienza & sentir dolores muy intensos en epigas-
trio, p rados hacia hipocondrio derecho y a espal-
i, los cunles suelen ser a las tres horas después de
naber comido, mejorando con la nueva ingestion de ali-
mentos, con alcalinos vy en cama. A los diez dias de
ado dicho cuadro, el 3-111-54, acude a nuestra con-
serviandole a rayos X un nicho “de drente” en
erior duodenal de gran tamano, junto con una
cion fugaz de bulbo. Se hace un tratamiento
inthine que le alivia poco, por lo que a los quince
dias de iniciada se suprime y se pasa a hacer el trata-
ito clasico antiuleceroso. La ulceracién es rebelde a
o tratamiento, tanto clinica como radioscépicamente,
inuyendo el tamafo del nicho con mucha lentitud.
pasados dos meses de iniciado el tratamiento,
i 4 iniciarse una mejoria franca, y a los tres
: €l consigne verse la depasaricion del nicho.
e entonces, en los dos afos transcurridos hasta el
1to actual, el enfermo no ha vuelto a experimen-
ar ninguna molestia gdstrica, lo que ha podido ser
wmprobado, pues, independientemente de las relaciones
5, también llevamos relaciones sociales con €L
o lormente al cuadro digestivo resefnado nunca ha-
M experimentado molestias de dicho aparato.

"_1_.\.«; 2—C. G. A., hembra, soltera, treinta y ocho
08, sus labores, La vemos el 14-V-54, manifestando-
108 que hace veinte dias tuvo dolores reumatoideos ge-
4dos que le trataron con tres cajas de suposito-
3 _I‘h: butazolidina, por lo que duré el tratamiento
11:: :;ll:l' "Ue.ls. A los dos dias de concluido, esto es,
‘-'rh]‘li";‘f-ﬂ I(il-‘_l,‘i m!tt-.s de ser vista por nosc:tt‘os por vez
Roras ‘I_'l-ﬁ'-;:ﬂ‘lt'nzn a notar dolores gastricos a las dos
vy (__Il-m. as (_-mn‘}dus, los cuales a_iwlahan con ellas
s \ Lll .mf _ha‘l)mndu tomado al(‘almqs. Ademas, ‘nﬁn-
% ‘]h;“‘l.\i.zmum%entu. En la exploracién radioscopica
tro ¢ i _lfn nicho plano en curvadura menor, unos
Mente ;E-L\L&es de (lt"l]t? por encima de angulu_, Anterior-
s, L "I‘\“_lmn_-n habia sentn_in nunea molestias gastri-
Yen 1a :,i_"}_‘f??-‘“il al tratamiento antiulceroso es buena
s 'Jth..-l-.\li‘,I(’]] radioscopica :‘cal?zm!a al mes y medio
formg lad- a .dQSﬂ])E\I‘]Cll’)I‘I del mc_rllg ulceroso. La en-
L Vet ”‘ r‘l' IJ(fIL‘OITct"tr al Seguro de Enfermedad, no ha

Spachy \f!l‘mf't er por nuestra consulta, por lo que se
i"‘“"!lneq;-“-m.dd-d;!meme que tampoco haya vuelto a ex-

alar recidivas,

“.'\;-‘.1 "
'S —A. L. A, cuarenta y siete afios, varén, em-

agosto de 1952 acude a nuestra consulta por
Sde hace dos meses un cuadro gdstrico ati-

I‘-'ma{h-., En
pati&-ﬂ. de
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pico, demostrando la exploracién radioscépica que co-
rresponde a un ulcus pilérico, pues se observa en ella
un nicho de gran tamafio en pleno canal pilérico, ver-
tiente superior, ya en contacto con la porcién inme-
diata de bulbo duodenal, como si la filcera cabalgase
entre ambos 6rganos, Se le hace un tratamiento con
Banthine, al que responde muy brillantemente, quedan-
do el enfermo libre de molestias durante dos afios y des-
aparecido el nicho ulceroso en las exploraciones radios-
copicas practicadas en varias ocasiones. En septiembre
del afio 1954 se aplica dos cajas de irgapirina para com-
batir un lumbago, presentdndosele a los tres dias de
concluir la segunda caja fuertes dolores epigastricos
que la radioscopia demuestra son debidos a una reci-
diva de su ulcus pilérico. Un nuevo tratamiento con
Banthine consigue yugular rdpidamente el nuevo brote
ulceroso, y hasta el momento actual el enfermo no vuel-
ve a presentar nuevas molestias digestivas. Como una
prueba mas del papel ulcerigeno de la fenilbutazona
hemos de sefialar que este enfermo se cuida muy poco
de su estémago, siendo un fumador fuerte y no pri-
viandose de tomar a diario bebidas alcohélicas, incluso
concentradas, pese a lo cual fGnicamente experimenté
la recidiva ulcerosa cuando se aplicé dicha medicacion.

Caso 4.—A. R. G, cuarenta y cuatro afios, varén, em-
pleado. Presenta un sindrome ulceroso tipico que co-
menzo hace unos veinte anos En tres ocasiones (21
julio 1952, 1 octubre 1952 y 6 junio 1953) pudimos po-
ner en evidencia una ilcera de curvadura menor loca-
lizada a un través de dedo por encima de dngulo, acom-
pafiada de una tipica “reaccién antral” en el sentido
de GUTTMAN. Desde el ano 53 hasta el actual el enfer-
mo se hallaba bastante bien, sin sentir mas que lige-
ras molestias dispépticas muy de tarde en tarde. Las
revisiones radioscdpicas practicadas estos tres tultimos
anos no pudieron demostrar el nicho, persistiendo, sin
embargo, en todas ellas la “reaccién antral”, probable-
mente ya en fase de “fibrosis” inmodificable por el tra-
tamiento.

El 13-I1I-56 acude nuevamente a nuestra consulta,
pues ha comenzado a sentir de nuevo desde hace cerca
de un mes dolores de estémago muy intensos, como
nunca los habia tenido. Desde dos meses antes a la
consulta que referimos venia siendo tratado con mnulti-
ples y abundantes preparados de fenilbutazona por las
tres vias, a consecuencia de una cidtica muy rebelde y
dolorosa. La radioseopia muestra nuevamente el nicho
ulceroso de localizacién ya conocida, si bien de un ta-
mafio mucho mayor que en las exploraciones anterio-
res. Suprimida la fenilbutazona, v puesto a tratamiento
antiulceroso enérgico, el enfermo comienza a mejorar
lentamente. La revisién radioscépica efectuada mes y
medio después seflala una sensible disminucién del ta-
mafio de la tlcera.

Cas0 5.—J. V. G., varén, cuarenta anos, ferroviario.

Hace diez afios, cuadro dispéptico de breve duracion
que cedid con alcalinos. Hace dos afos, durante cuatro
meses, sindrome ulceroso tipico que la radioscopia de-
mostré corresponder a un ulcus duodenal, encontran-
dose en ella un duodeno deformado de un modo tipico
ulceroso. Puesto a tratamiento quedé bien hasta el mo-
mento actual (11-IV-56), manifestando ahora que des-
de hace quince dias vuelve a notar molestias dolorosas
en epigastrio de ritmo caracteristico. Una semana antes
se habia puesto una caja de supositorios de butazolidina
para combatir un lumbago. La nueva exploracién ra-
dioscépica sigue mostrando la deformidad ulcerosa ci-
tada. El enfermo estd actualmente en pleno tratamien-
to ¥ va mejorando.

Como hemos podido ver siguiendo la lectura
de los casos presentados, los dos primeros pue-
den considerarse como desencadenados de un
modo inicial y primario por la fenilbutazona.
Los tres restantes, son, por el contrario, reacti-
vaciones de antiguas tulceras que por llevar mu-



250 REVISTA CLINICA ESPANOLA

cho tiempo de silencio clinico es logico hacer
responsable a la droga de su despertar. Por otra
parte, las relaciones cronologicas entre su ad-
ministracion y la presentacion de las tlceras
se hallan lo suficientemente cercanas como para
atribuir a aquélla su iniciacion o recidiva, por
lo que creemos que pueda ser desechada la ob-
jecion de que pudiese tratarse de una casual
coincidencia entre una recidiva temporal o esta-
cional ulcerosa y la administracion de la fenil-
butazona.

Para concluir, y después que hemos creido
mostrar una vez mas las indudables relaciones
entre la aplicacion de la fenilbutazona y la pro-
duccion de tlceras pépticas, es natural que pre-
tendamos sacar ciertas conclusiones practicas
de tal hecho. Dichas conclusiones por fuerza tie-
nen que ser las preconizadas con anterioridad
por diversos autores y que ya hemos insinuado
a lo largo de la comunicacion. Se basan sobre
todo en el estudio atento de los antecedentes
patolégicos del enfermo tributario de los bene-
ficios de esta medicacion. Desde el punto de vis-
ta de la prevencion de ulceras por la fenilbu-
tazona, es logico que desistamos de aplicarla a
individuos con ftlcera activa o que la han pade-
cido anteriormente, a enfermos con sindromes
gastriticos, dispépticos, de acidismo, hepaticos,
entéricos y también, naturalmente, a enfermos
caquécticos por neoplasias digestivas. Dada la
predisposicion familiar al ulcus, quiza fuese tam-
bién prudente desistir de aplicarla, o por lo me-
nos, hacerlo con suma cautela, en individuos con
una historia ulcerosa familiar cargada. De otras
contraindicaciones extradigestivas (cardiacas,
renales, sanguineas, etc.) no nos ocuparemos
por no hacer el tema demasiado largo y por
salirse realmente de él.

Valorando bien todos los datos senalados, evi-
taremos al enfermo no apto para recibirla todos
los perjuicios de una medicacion intempestiva,
a la vez que aprovecharemos todos los grandes
beneficios que la fenilbutazona puede reportar
a todo paciente que no presente contraindicacio-
nes para su empleo.

RESUMEN.

Se presentan cinco casos de ulceras pépticas
iniciadas dos de ellas y reactivadas las tres res-
tantes por preparados de fenilbutazona. Se es-
tudian los efectos toxicos de la droga y se pre-
viene contra su empleo indiscriminado, al objeto
de evitar complicaciones toxicas en los enfermos
en los que se halla contraindicada y no deslu-
cir los brillantes resultados de los casos en los
cuales su uso no ofrece peligros.
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DISTROFIA EPIPHYSIALIS MULTIPLEX
C. JIMENEZ Diaz y E. LOPEZ GARcia.

[nstituto de Investigaciones Clinicas v Médicas. Madrid

Esta designacion ha sido aplicada por Fag-
BANK ' a un trastorno curioso de la osificacitn
de las epifisis que se manifiesta en la infancia
y pubertad, afectando de modo simétrico a di-
ferentes huesos, de base constitucional. Ante-
riormente se citan observaciones miltiples de
BARINGTON-WARD (1912), CrLARK (1929), Eic-
KENBERG (1915), habiendo sido JANSEN (1934)
el que hizo la primera descripcion sistemitica
del proceso, como una entidad clinica que debe
distinguirse de la discondroplasia, condrodistro-
fia, enfermedad de Morquio-Brailsford y osteo-
condritis. FAIRBANK hizo ulteriormente un estu-
dio mas amplio basado en 20 observaciones per-
sonales. Entre otros trabajos ulteriores, men-
cionamos el de CHRISTENSEN y cols. *, que hace
referencia a 34 casos publicados en la literatu-
ra, presentando 4 casos personales, y el de JACK-
SON y cols. %, con 6 casos.

Se trata en esencia de una afectacion de los
cartilagos epifisarios, multiple, en las extremi-
dades y vértebras, con retardada diferenciacion
celular y osificacién irregular, solamente en al-
gunas zonas, lo cual origina deformidades ar-
ticulares, a veces cifosis, piernas en X, alt?ra'
ciones de la marcha y crecimiento disminuido:
no se produce un verdadero enanismo como el
la acondroplasia y los dedos aparecen gordos ¥
rechonchos. En cerca del 50 por 100 de los ca-
sos el trastorno es familiar, y en la evolucion
ulterior se produce una reparacion irriljerfe‘:ta
que permite una vida corriente con mas 0 M&
nos deformidad. No existe defecto mental.

Nosotros hemos tenido ocasion de observar el
caso que describimos a continuacion:

nnrmn’v

A. L. T., varén de once afios. Naci6 de parto o

pareciéndole a la madre que tenia la cabeza algo grm'e
de. La denticién fué normal y empez6 a andar & los*? ﬁD
meses. A los cinco afios le notaron que se cansaba ¥

andaba bien; poco més tarde se advirtié que la jor-
derecha tenia una configuracién diferente de 1a '?quié,-.
da. Mds adelante se le torcié el pié izquierdo ¥ esa p;en-
na se fué curvando con convexidad externa. Ummsf;u i
te tiene dolores en las corvas y, a veces, €n las ver
llas. Con frecuencia ha tenido diarreas, ¥ alg““;q“”s,
anginas. Sus padres y diez hermanos est{u_l todos st

No ha habido caso semejante en la familia.

dol color
El aspecto del nifio y su estado de nutricion,

_—4



