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RESUMEN

El desarrollo de anemia hemolitica es un efecto secundario asociado al trata-
miento con ciclosporina y tacrolimus. Se conocen al menos tres mecanismos que
pueden explicar esta complicacién: hemdlisis inducida por drogas, hemdlisis au-
toinmune y hemdlisis aloinmune resultante de linfocitos del donante derivados
del injerto (sindrome del linfocito pasajero). Describimos cuatro casos de recep-
tores de un trasplante renal de cadaver, dos tratados con ciclosporina y otros dos
con tacrolimus, que recibieron un injerto del grupo sanguineo O y desarrollaron
un cuadro de anemia hemolitica aloinmune debido a incompatibilidad menor
ABO. En todos ellos se identificaron anticuerpos anti-eritrocitos que fueron del
isotipo IgG y mostraron especificidad anti-A o anti-B. Estos hallazgos indican que
la hemdlisis fue debida a aloanticuerpos derivados de un clono celular de linfo-
citos B del donante desarrollado en el receptor (microquimerismo). Se discuten
los mecanismos patogénicos implicados y se establece una estrategia de preven-
cion y tratamiento, basada en el ajuste de las dosis de inmunosupresores (ciclos-
porina y tacrolimus) y la sustituciéon por micofenolato mofetil.
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ALLOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA RESULTING FROM GRAFT-VERSUS-
HOST REACTION INDUCED BY GROUP O GRAFT IN RENAL TRANSPLANT
RECIPIENTS WITH ABO INCOMPATIBILITY

SUMMARY

Acute hemolytic anemia is one of the side effects associated with cyclosporin
and tacrolimus therapy, and three mechanisms have been described to account
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for hemolytic anemia in patients receiving these drugs: drug induced hemolysis,
autoimmune hemolysis and alloimmune hemolysis resulting from donor lymp-
hocytes derived from the allograft (passenger lymphocyte syndrome). We report
four cases of renal transplant recipients who developed alloimmune hemolytic
anemia due to minor ABO incompability while under treatment with cyclosporin
(two) and tacrolimus (two). The anti-erythrocyte antibodies responsible for he-
molysis were of the IgG isotype and showed anti-A or anti-B specificity. These
findings suggest that the hemolysis could be related to alloantibodies derived from
the clonal development of donor B lymphocytes in the recipients (microchime-
rism). In summary, hemolytic anemia due to ABO-minor incompatibility occurs
infrequently after renal transplantation. Risks are higher for patients A, B or AB
blood group receiving an O blood group graft under treatment with cyclosporin
or tacrolimus. Follow-up of these patients is warranted for the early detection and
optimal management may be achieved by reduction of immunosuppression and

change to mycophenolate mofetil.

Key words: Alloantibodies. Cyclosporin. Hemolytic anemia. Immunosuppres-
sion. Passenger lymphocytes. Renal transplantation. Tacrolimus.

INTRODUCCION

En algunos trasplantes las células del injerto re-
accionan contra los tejidos del receptor pudiendo
destruirlos. Este hecho es lo que se conoce como
enfermedad injerto contra huésped. Una forma dis-
tinta de enfermedad injerto contra huésped, que se
manifiesta como una reacciéon hemolitica, puede
ocurrir en el caso de injertos ABO compatibles pero
no idénticos' . Este fendbmeno se debe a que los
linfocitos B del donante transferidos con el injerto
producen anticuerpos que reaccionan frente a los
hematies del receptor. Esta complicacion se ha pre-
sentado tanto en receptores con terapia clasica con
azatioprina como en los tratados con ciclosporina®'?.
Sin embargo, s6lo se ha comunicado un caso de
anemia hemolitica por incompatibilidad ABO en un
paciente en tratamiento con tacrolimus?.

En este articulo describimos cuatro casos de ane-
mia hemolitica aloinmune debida a incompatibili-
dad menor ABO después de un trasplante renal de
cadaver, dos casos tratados con ciclosporina y los
otros dos con tacrolimus. Los tres primeros han sido
publicados previamente?' y el cuarto caso se ha pre-
sentado con posterioridad.

CASOS CLINICOS
Caso 1
Varén de 51 afios con insuficiencia renal crénica

(IRC) secundaria nefroangioesclerosis que inicié dia-
lisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) en ma-
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yo de 1994. El 31 de diciembre de 1996 recibié un
trasplante renal de cadaver procedente de un do-
nante de 64 anos. El tipaje HLA del receptor fue AT,
A2, B8, B35, DR16, DR17 vy el del donante A2, A11,
B49, B51, DR15. Los grupos sanguineos del recep-
tor y del donante fueron B Rh (+) y O Rh (+), res-
pectivamente. El tratamiento inmunosupresor con-
sisti6 en prednisona (30 mg/dia), tacrolimus (12
mg/dia) y azatioprina (1,5 mg/kg/dia). El injerto fun-
cion6 inmediatamente y en el postoperatorio el pa-
ciente necesit la transfusion de 3 unidades de he-
maties del grupo B. Los niveles sanguineos de
tacrolimus oscilaron entre 8 y 11 ng/ml. El dia 10
del trasplante la analitica revelé: hematocrito 10,4%,
hemoglobina 5,4 g/dl, leucocitos 35.400/mm3, pla-
quetas 232.000/mm?3, reticulocitos 156.000/mm?3,
LDH 1.906 U/I, haptoglobina 17 mg/dl (normal: 40-
200 mg/dl), bilirrubina indirecta 2,8 mg/dl y bilirru-
bina directa 1,3 mg/dl. Se objetivd hemoglobina
libre en el plasma y hemoglobinuria. La extensién
de sangre periférica mostré hematies normocrénicos
y normociticos. Estos hallazgos sugirieron el diag-
nostico de anemia hemolitica y aconsejaron la sus-
pensién de tacrolimus y azatioprina, que fueron sus-
tituidos por micofenolato mofetil.

El test de antiglobulina directa (TAD) fue positivo
con anti-IgG y anti-C3d. Un eluido preparado de los
hematies del paciente mostré anticuerpos anti-B. En
el suero se detectaron también anticuerpos anti-B y
los estudios con dithiothreitol demostraron que los
anticuerpos eran IgG. Un test para identificar anti-
cuerpos tacrolimus-dependientes, que pudieran estar
implicados en una hemdlisis inducida por drogas,
fue negativo. Se transfundieron 4 unidades de he-



maties del grupo O. En los dias siguientes la fun-
cion renal empeor6 y el enfermo necesité didlisis.
El grupo sanguineo del paciente cambié a grupo O
y el TAD se hizo negativo, pero los anticuerpos anti-
B siguieron siendo positivos.

La terapéutica inmunosupresora se continué con
micofenolato mofetil (2g/day), metilprednisolona
(500 mg/dia) durante 5 dias, seguido por predniso-
na (30 mg/dia), y OKT3 (5 mg/dia) durante 14 dfas.
Durante el tiempo de administracion de OKT3 se
realizé profilaxis con ganciclovir (5 mg/kg/dia). Dos
dias después de suspender OKT3, el paciente pre-
sentd leucopenia de 800 leucocitos/mm? por lo que
se suspendi6 el micofenolato, sustituyéndose por ci-
closporina (7 mg/kg/dia), e iniciandose tratamiento
con factor estimulante de las colonias de granuloci-
tos (FSCG) (300 pg/dia). Diez dias después se nor-
malizaron los leucocitos y el FSCG pudo ser sus-
pendido. La hemdlisis persistié y los anticuerpos
anti-B siguieron positivos 2 semanas después. El in-
jerto permanecié sin funcionar y el paciente conti-
nué necesitando dialisis y transfusiones. El dia 54
del postoperatorio una biopsia del injerto mostré sig-
nos de necrosis tubular aguda. En el dia 62 del post-
trasplante el paciente desarroll6 aspergilosis pulmo-
nar recibiendo tratamiento con itraconazol 200
mg/dia durante 3 meses. El injerto nunca recuperé
la funcién, se suspendieron los inmunosupresores y
el paciente regresé a DPCA. Los controles seroldgi-
cos posteriores no revelaron evidencia de hemdlisis.
El enfermo fallecié un ano después de un proceso
intercurrente.

Caso 2

Varén de 47 afios con IRC secundaria a nefropa-
tia intersticial que inicié6 hemodiélisis (HD) en enero
de 1993. El 13 de abril de 1997 recibié un tras-
plante renal de cadaver de una mujer de 64 anos.
El tipaje HLA del receptor fue A2, A28, B44, B14,
DR1, DR15 y del donante A2, A9, B7, DR4, DR15.
Los grupos sanguineos del receptor y del donante
fueron B Rh(+) y O Rh(+), respectivamente. El trata-
miento inmunosupresor consistié en prednisona (30
mg/dia), ciclosporina (7 mg/kg/dia) y azatioprina (1,5
mg/kg/dia). El paciente recibié una transfusion de
una unidad de hematies del grupo B. La funcién del
injerto fue inmediata y el postoperatorio sin com-
plicaciones. El dia 10 fue dado de alta con hema-
tocrito 28%, hemoglobina 9,4 g/dl, creatinina 2
mg/dl y aclaramiento de creatinina 36 ml/min. Los
niveles de ciclosporina oscilaron entre 241 a 274
ng/ml (rango terapéutico: 150-200 ng/ml).

El dia 22 del trasplante la analitica revel6: hema-
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tocrito 17,7%, hemoglobina 6,4 g/dl, leucocitos
14.000/mm?3, plaquetas 187.000/mm?3, reticulocitos
300.000/mm?3, LDH 616 U/I, haptoglobina 20 mg/dI,
bilirrubina indirecta 1,4 mg/dl, y bilirrubina directa
1,3 mg/dl. La extension de sangre periférica revel6
una morfologia normal de los hematies. El TAD fue
positivo con anti-IgG. Un eluido preparado de los
hematies del paciente mostr6 anticuerpos anti-B.
Ademas, se detectaron anticuerpos anti-B en el
suero. La dosis de prednisona se aument6 a 60
mg/dia durante 3 dias y el paciente recibi6 la trans-
fusion de 2 unidades de hematies del grupo O. Se
continué con prednisona 20 mg/dia, y la ciclospo-
rina se redujo progresivamente desde la dosis inicial
de 450 mg/dia a 250 mg/dia (3,8 mg/kg/dia), mien-
tra que los niveles sanguineos disminuyeron a 158
ng/ml. A los 5 dias del ingreso el paciente fue dado
de alta con creatinina 1,5 mg/dl y aclaramiento de
creatinina 57 ml/min. Los signos de hemdlisis desa-
parecieron gradualmente y 2 semanas después un
nuevo control mostr6 hematocrito 31%, hemoglo-
bina 10,1 g/dl, leucocitos 6.000/mm?3, plaquetas
146.000/mm?, bilirrubina total 1,2 mg/dl, creatinina
1,1 mg/dl, y aclaramiento de creatinina 88 ml/min.
Tres anos después del trasplante, el injerto se man-
tiene con creatinina 3,7 mg/dl y aclaramiento de
creatinina 25 ml/min, con el diagnéstico de recha-
zo cronico.

Caso 3

Varén de 59 afios con IRC secundaria a nefropa-
tia intersticial que inici6 DPCA en abril 1995. El 16
de mayo de 1997 recibié un trasplante renal de ca-
daver de un donante de 42 afios. El tipaje HLA del
receptor fue A3, A28, B8, B14, DR17, DR17 vy del
donante A1, A2, B8, DR3, DR6. Los grupos sangui-
neos del receptor y su donante fueron A Rh (+) y O
Rh (+), respectivamente. La inmunosupresion con-
sisti6 en prednisona (30 mg/dia) y tacrolimus (16
mg/dia). La funcién del injerto fue inmediata y el
postoperatorio sin complicaciones. El dia 10 del
postoperatorio el paciente fue dado de alta con he-
matocrito 30%, hemoglobina 10,3 g/dl, creatinina
1,7 mg/dl y aclaramiento de creatinina 68 ml/min.
Los niveles de tacrolimus oscilaron entre 12,3 y 14,1
ng/ml. El dia 23 del trasplante un anélisis revel6: he-
matocrito 22%, hemoglobina 7,3 g/dl, leucocitos
11.200/mm?, plaquetas 220.000/mm?, reticulocitos
100.000/mm?3, LDH 363 U/I, haptoglobina < 5
mg/dl, bilirrubina indirecta 1,08 mg/d| y bilirrubina
directa 0,26 mg/dl. Una extensién de sangre perifé-
rica mostr6 morfologia normal de los hematies. La
creatinina fue 1,9 mg/dl y el aclaramiento de crea-
tinina 60 ml/min.
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Al ingreso en el hospital del TAD fue positivo con
anti-IgG y anti-C3d. Un eluido preparado de los he-
maties del paciente mostré anticuerpos anti-A. Ade-
mas, se detectaron anticuerpos anti-A en el suero. El
paciente recibié metilprednisolona (500 mg/dia) 3
dias, se continu6 con prednisona 15 mg/dia y se
transfundié 1 unidad de hematies del grupo O. La
dosis de tacrolimus se redujo a 14 mg/dia y los ni-
veles sanguineos se mantuvieron entre 7 y 10 ng/ml.
Los signos de hemdlisis remitieron de forma gradual
y 5 dias después del ingreso fue dado de alta con
creatinina de 1,9 mg/dl. Los niveles de haptoglobi-
na aumentaron en 4 semanas a 92 mg/dl y la he-
moglobina se normalizé. Tres afios después del tras-
plante el injerto mantiene una funcién excelente.

Caso 4

Varén de 55 afios con IRC secundaria a poliquis-
tosis renal autosémica dominante que comenzé HD
en junio de 1996. El 7 de noviembre de 1998 reci-
bi6 un trasplante renal de cadaver procedente de
una donante de 53 afios. El tipaje HLA del receptor
fue A3, A33, B14, B62, DR1, DR4 y el de la do-
nante A2, B8, B14, DR4, DR10. Los grupos sangui-
neos del receptor y de la donante fueron A Rh (+)
y O Rh (+), respectivamente. Durante la interven-
cion se realizé nefrectomia derecha y el paciente
necesité la transfusion de 4 unidades de hematies
del grupo A. El tratamiento inmunosupresor consis-
ti6 en prednisona (20 mg/dia), ciclosporina (7
mg/kg/dia) y azatioprina (1,5 mg/kg/dia). Los niveles
de ciclosporina oscilaron entre 217 y 314 ng/ml. El
injerto gan6 funcion progresivamente. El dia 15 del
trasplante una analitica revelé: hematocrito 14,1%,
hemoglobina 5,4 g/dl, leucocitos 25.000/mm?, pla-
quetas 150.000/mm?3, reticulocitos 100.000/mm3,
LDH 747 U/l, haptoglobina < 5 mg/dl y bilirrubina
total 1,5 mg/dl. La extensién de sangre periférica re-
vel6 la ausencia de esquistocitos. El test de TAD fue
positivo con anti-IgG y anti-C3d. Un eluido prepa-
rado de los hematies del paciente mostré anticuer-
pos anti-A. Ademas, en el suero se detectaron anti-
cuerpos anti-A que se identificaron como 1gG. Se
administr6 metilprednisona 500 mg/dia durante 3
dias, se sustituyé la azatioprina por micofenolato
mofetil (1-2 g/dia), y se redujo la ciclosporina de
500 mg/dia a 200 mg/dia, con lo que los niveles
descendieron a 90 ng/ml. Durante el episodio de he-
molisis la funcion renal se deteriord, el paciente pre-
cisé 2 sesiones de HD vy recibié 4 unidades de he-
maties del grupo O. Cuatro dias después tenia
creatinina 5,3 mg/dl y aclaramiento de creatinina 15
ml/min. En un nuevo control hematolégico realiza-
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do 10 dias después del comienzo de la hemdlisis el
titulo de anticuerpos anti-A se habia reducido. Los
signos de hemdlisis fueron remitiendo y a las 2 se-
manas un nuevo control mostré estabilizacion de los
niveles de hemoglobina. Dieciocho meses después
del trasplante el injerto se mantiene con creatinina
3,6 mg/dl y aclaramiento de creatinina 40 ml/min.

DISCUSION

Los trasplantes de 6rganos sélidos se realizan ha-
bitualmente entre donantes y receptores con grupos
sanguineos ABO compatibles pero no idénticos. En
muchos casos, receptores del grupo sanguineo A, B,
o AB reciben un érgano del grupo O. En los tras-
plantes de 6rganos sélidos ABO no idénticos, la he-
mélisis asociada con anticuerpos del injerto dirigidos
contra los hematies del receptor es una complica-
cion bien establecida. En 1980, Bird y cols.!, co-
municaron la aparicion de anticuerpos anti-A, en el
suero de pacientes del grupo sanguineo A que reci-
bieron un trasplante renal de un donante del grupo
O. Ya entonces se supuso que los anticuerpos po-
dian estar producidos por los linfocitos del donante
transferidos pasivamente con el injerto. Este informe
inicial se siguié de otros posteriores®?. Tipicamen-
te, los anticuerpos ABO son IgG que aparecen en la
primera o segunda semana del trasplante y perma-
necen alrededor de 1 6 2 meses.

En la revision de Ramsey?? se encontraron 106
casos de anticuerpos ABO en trasplantados con 6r-
ganos solidos, de los cuales 46 eran renales y 45
hepéticos. Las frecuencias en la apariciéon de anti-
cuerpos y de hemdlisis esta en relacién directa con
el tamano (contenido linfoide) del 6rgano trasplan-
tado, siendo mayor en el trasplante de corazén-pul-
moén (70% y 70%, respectivamente) y hepatico (40%
y 29%), que en el renal (17% y 9%). La frecuencia
de hemodlisis se incrementa también en los trasplan-
tes tratados con ciclosporina®'. La aparicion de esta
complicacién, una forma de reaccién injerto contra
huésped, reflejaria la mejor inmunosupresién con-
seguida con ciclosporina. La gravedad del cuadro de
hemolisis también es variable. Mientras que muchos
pacientes experimentan sélo una ligera hemdlisis, se
han descrito casos de fracaso renal agudo y atn de
muerte?2.

En nuestro programa de trasplante, colocamos ri-
fiones del grupo O tanto a receptores del grupo O
como del Ay del B, de acuerdo con la mejor com-
patibilidad HLA. En los pacientes presentados aqui,
el cuadro clinico, aunque variable en su gravedad y
duracién, fue bastante caracteristico. El desarrollo
brusco de anemia sin esquistocitosis, con hiperbili-



rrubinemia, reticulocitosis, aumento de LDH vy dis-
minuciéon de haptoglobina, en presencia de buena
funcién renal fue sugestivo, en todos ellos, de ane-
mia hemolitica?*?” (tabla I). El cuadro de hemélisis
se presentd en las primeras semanas post-trasplante,
cuando la inmunosupresién, que incluia ciclospori-
na o tacrolimus, era mas intensa. El TAD demostré
en todos los casos anticuerpos antieritrocitos del iso-
tipo 1gG. Ademas, los anticuerpos eluidos y los an-
ticuerpos identificados en el suero tenian las especi-
ficidades anti-A y anti-B, como cabria esperar en el
sindrome del linfocito pasajero®10:12,21-23,27-31 (tabla
). Aunque el diagnéstico de certeza sélo puede con-
firmarse mediante la deteccién de antigenos HLA del
donante en la médula 6sea o en la sangre periférica
o por estudios de DNA (microquimerismo)3234, en la
practica clinica los analisis inmunohematol6gicos son
suficientes para confirmalo. Por otro lado, después
del trasplante, en una proporcién importante de re-
ceptores se pueden encontrar linfocitos pasajeros cir-
culantes, sin que su presencia indique que, necesa-
riamente, estén produciendo  autoanticuerpos.
Tampoco se ha podido establecer el posible papel
del microquimerismo en el desarrollo de tolerancia
inmunolégica3?34. En este sentido, los datos sobre
una relacién, entre la formacién por parte de linfo-
citos pasajeros de anticuerpos y la supervivencia del
injerto, son contradictorios®.

El hecho de que los pacientes tratados con ci-
closporina presenten mayor frecuencia de aloanti-
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cuerpos y de hemdlisis, que los pacientes tratados
con azatioprina, apoya la idea de que la ciclospo-
rina tiene un papel permisivo en la produccién de
estos anticuerpos'®. Probablemente, porque la ci-
closporina inhibe la funcién de las células T, mien-
tras que las respuestas inmunes secundarias de las
células B son resistentes a la accién de la droga3®-39.
Hasta ahora no se ha comunicado ningln caso de
anemia hemolitica en trasplantados renales en trata-
miento con tacrolimus, pero los resultados del pre-
sente estudio sugieren la existencia de un mecanis-
mo similar. Es posible que en nuestros pacientes una
profunda inmunosupresion de células T haya podi-
do jugar un papel indirecto en la produccién de ane-
mia hemolitica, al permitir la proliferacion de un
clono de células B del donante en el receptor.
Debido a la escasa disponibilidad de érganos para
trasplante, desde el punto de vista clinico, no resul-
ta practico realizar Gnicamente trasplantes ABO
idénticos. Por otra parte, el cuadro de hemdlisis
puede presentarse también en receptores Rh positi-
vos que reciben un injerto de donante Rh negati-
vo3239. Se han propuesto varias medidas para pre-
venir la hemodlisis inducida por anticuerpos o sus
complicaciones tras el trasplante de 6rganos sélidos.
Evitar, tanto como sea posible, el trasplante de lin-
focitos mediante una cuidadosa perfusion del injer-
to y la eliminacién de los ganglios linfaticos de la
grasa perirrenal*® 4!, Irradiar los rifiones del donan-
te o modificar la terapia inmunosupresora sistémica

Tabla 1. Datos analiticos de los pacientes trasplantados durante la crisis hemolitica

Caso Hcto. Reticulocitos LDH Bilirrubina total Haptoglobina Niveles Cs/Tacro
% (x 1.000/mm3) U/l (mg/dI) (mg/dI) (ng/ml)

1 10,4 156 1.906 4,10 17 11 (Tacro)

2 17,7 300 616 2,70 20 274 (Cs)

3 22,0 100 363 1,34 <5 14 (Tacro)

4 14,1 100 747 1,50 <5 314 (Cs)

Tacro = tacrolimus; Cs = ciclosporina.

Tabla Il. Datos inmunoldgicos y evolutivos de los pacientes trasplantados con anemia hemolitica

Grupo sanguineo Anticuerpo Inicio Duracién
Caso Edad Donante  Receptor Especificidad Isotipo (dias) (dias) Inmunosupresién  Tratamiento
1 51 0 B Anti-B 1gG 10 90 Tacro + Aza + P Suspension
2 47 0 B Anti-B 1G 0 15 Cs +Aza +P Reduccion Cs
3 59 0 A Anti-A 1gG 23 21 Tacro + Aza + P Reduccién Tacro
4 55 0 A Anti-A 1gG 15 15 Cs+Aza+P Reduccién Cs

Tacro = tacrolimus; Cs = ciclosporina; Aza = azatioprina; P = prednisona.
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en los trasplantes ABO incompatibles. La utilizacién
del anticuerpo monoclonal OKT3 en lugar de la glo-
bulina antilinfocitica policlonal, ya que algunas pre-
paraciones de esta pueden contener anticuerpos
anti-eritrocitos. La realizacion de determinaciones
seriadas del TAD y la adicién de ciclofosfamida al
tratamiento inmunosupresor, si se detecta la pro-
ducciéon de anticuerpos'®. El valor de muchas de
estas medidas profilacticas no ha sido probado y su
aplicacién rutinaria no esta indicada, puesto que en
la mayoria de los casos la hemdlisis es ligera y se
resuelve espontdneamente al cabo de pocas sema-
nas*2.

En los pacientes que desarrollan una anemia he-
molitica con las caracteristicas referidas, ninguna te-
rapéutica ha sido completamente efectiva. Aunque
algunos casos han respondido a las dosis elevadas
de esteroides, este tratamiento no ha sido uniforme-
mente eficaz*®. Otros tratamientos inmunosupreso-
res tampoco han tenido éxito, quizd porque los
agentes utilizados comprometen atiin mas el sistema
inmune. Es imprescindible un alto indice de sospe-
cha y una estrecha comunicacién con el Banco de
Sangre. En estos casos puede ser util la realizacion
de TAD de forma prospectiva. En el caso de hemo-
lisis grave y persistente puede ser de utilidad la eli-
minacion del anticuerpo por medio de plasma-
féresis o esanguinotransfusion'? 4044 En caso de ne-
cesidad debe transfundirse sangre del grupo sangui-
neo del donante, para evitar mas hemolisis**. Aun-
que hasta el momento no existen pruebas
concluyentes sobre la utilidad del micofenolato mo-
fetil, nuestros hallazgos indican que la disminucion
de la dosis de ciclosporina o tacrolimus, en el caso
de encontrar niveles elevados, y la sustitucion por
micofenolato mofetil, que es un inmunosupresor méas
potente sobre las células B#, puede ser una actitud
prudente.
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