OBSERVACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO DEL SPRUE
TROPICAL CON ACIDO FOLICO

Prof. FERNANDO MILANES - TOM. D. SPIES. - M. B. KOCH, A. B. Y V. MINNIBH M. 5.

L descubrimiento del efecto antianémico del acido félico sintético enciertos ti-
pos de anemias macrociticas a recaidas abre una nueva era en el estudio de la
patogenia y terapéutica de tales condiciones. Incluidos en este grupo de pa-

cientes tan dramaticamente curados por el 4cido flico se encuentran también los efec-
tos de anemia perniciosa de Addison Biermer, asi como de anemia macrocitica nutri-
cional. Puesto que la patogenia de ninguna de estas anemias macrociticas es per-
fectamente comprendida, ha habido mucha confusién en su diagnéstico. Nuestros
estudios han mostrado que la anemia perniciosa y la anemia macrocitica nutricio-
nal son citolégicamente indestinguibles y que el dnico caricter diferencial es la
aresencia de acido clorhidrico libre en el jugo géstrico de personas con anemia
macrocitica nutricional y la ausencia del mismo en los casos de anemia perniciosa
de Addison Biermer aun después de la estimulacién con histamina. Hemos encon-
trado que la anemia macrocitica de la pelagra y del embarazo, desde el punto de
vista del laboratorio, en manera alguna pueden ser distinguidas de la anemia ma-
crocitica nutricional, respondiendo todas al 4cido félico. Luce prudente, por tanto,
abandonar el uso de los términos «anemia macrocitica de la pelagra» y «anemia
macrocitica del embarazo» y clasificarlas como anemias microciticas nutricionales.
También hemos observado, como muchos otros, que la anemia del sprue y la ma-
crocitica nutricional son idénticas citolégicamente. FEl parentesco entre las dos
enfermedades es muy dificil de establecer y su diferenciacién puede no estar jus-
tificada. La respuesta final a este puntc tendrd, probablemente, que esperar hasta
que la etiologia de estos cuadros sea mejor conocida. La esteatorrea 4cida es una
caracteristica o rasgo especifico del sprue y nosotros hacemos un diagnéstico de
sprue mas que de anemia macrocitica nutricnonal, en presencia de esteatorrea.

Aunque la anemia macrocitica ocurre en todas partes del mundo, ciertos tipos
se encuentran con mayor frecuencia en determinadas regiones. En zonas templa-
das, s6lo casos esporidicos del llamado sprue no tropical son vistos, mientras que
-en determinados lugares de los trépicos el sprue es endémico. Existen diferentes
opin‘ones entre algunos médicos en cuanto a la patogenia del sprue tropical y el
no tropical; sin embargo, nosotros consideramos ambas como condiciones simila-
res. El niimero de casos de sprue vistos en Estados Unidos es pequefio, y a fin de
estudiar completamente la efectividad del 4cido folico en el tratamiento de la
anemia macrocit’ca del sprue tropical, pensamos que era necesario trasladarnos a
una irea de los trépicos.

Con la cooperacién y asistencia de la Universidad de La Habana y el Instituto
de Nutricién de Cuba fué obtenido un Servicio especial en el Hospital Universi-
tario, en La Habaria.

SELECCION DE PACIENTES

En la seleccién de los pacientes para el ensayo terapéutico del dcido fdlico fué
Seguido el siguiente criterio: (1) El enfermo debja de tener una anemia macroci-
tica; (2) La médula 6sea debia mostrar la tipica detencién en la maduracidén eri-
troblastica vista en las anemias perniciosas; (3) El nfimero de glébulos rojos debia
Ser menor de 2.5 millones ; (4) El paciente no debia de haber sido tratado anterior-
ente, o, al menos, no haber recibido tratamiento alguno, tan recientemente, que
fu§ra capaz de interferir en alguna forma nuestra valorizaciéon de los efectos del
c¢ido fslico; (5) Debia estar persistentemente bajo el conteo de reticulocitos du-
Tante el periodo de observacién; (6) Tener glositis y diarrea caracterizada por de-
Posiciones grasas.

Con este criterio inmente, seleccionamos para nuestro estudio nueve pacientes
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que resultaron todos de la raza blanca (seis hombres y tres mujéres) fluctuando
en edad de 29 a 75 afios.

METODO DE ESTUDIO

Todos los pacientes fueron hospitalizados para examen clinico preliminar as{
como para la practica de las determinaciones complementarias basales y posterior
tratamiento.,

. Una anamnesis cuidadosamente detallada y complementada con una historia
dietética y un examen clinico completo fueron realizados en cada caso desde el
momento que los pacientes fueron aceptados para el estudio, sus dietas quedaron
rlgldamgnte controladas, Carnes y sus derivados, pescados y aves fueron exclui.
dos y s6lo un cuarto de litro de leche y un huevo fueron permitidos diariamente,
Pan, cereales, frutas o vegetales, aziicar, grasas y café fueron permitidos en lg
cantidad deseada.

. En un estudio previo de anemia, 75 casos fueron sometidos a este tipo de
dieta y en ninguno de ellos se observé una de las llamadas remisiones espontaneas,
Nosotros encontramos razonable, por tanto, que cualquier respuesta hemopoyética
fuera atribuida al 4cido fdlico antes que a cualquiera de los alimentos recibidos
por nuestros pacientes.

. Diariamente fueron realizados exdmenes hematolégicos, incluyendo conteos de
eritrocitos, leucocitos, determinaciones de hemoglobina y conteoc de reticulecitos.
Pipetas Trenner certificadas fueron usadas para los conteos de las células rojas
¥ blancas. El contenido hemoglobinico de la sangre fué determinado en gramuos
mediante un colorimetro Leitz y los reticulocitos contados en preparaciones hi-
medas con el uso de una solucién Dameshek modificada de azul cresil brillante.
De vez en cuando el volumen celular era determinado, en sangre venosa exalada,
por medio de tubos hematocritos de Wintrebe. En todos los casos, -antes de go-
menzar el tratamiento se estudié la médula ésea por aspiracién esternal.

Conteos diferenciales fueron hechos en preparaciones coloreadas con el métode
supravital y con el Wright Giemsa, El contenido géstrico, examinado antes y des-
pués de la inyeccién de histamina. :

_En todos los casos las deposiciones de 24 horas eran colectadas en un amplio
recipiente de cristal graduado para ser examinadas cada dia, en cuanto a volumen
¥ caracteres macroscépicos ; siendo interrogados los eunfermos, cada mafiana, en
cuanto al nimero de deposiciones. Las heces fueron examinadas incluyendo prue
ba§ de acidez, determinaciones de 4cidos grasos por el método de Labbé y Larué
asl como exdmenes bacteriolégicos y parasitoldgicos.

Las proteinas del suero fueron igualmente determinadas en. todos los enfermos
Y en muchos casos fueron hechas determinaciones del calcio sanguineo, fdésforo,
potasio, asi como amilasa y lipasa.

La historia dietética revelé que en todos los casos la dieta habia sido deficiente
én proteinas animales, durante largo tiempo. Los alimentos conteniendo proteinas
animales mis frecuentemente ingeridos habian sido la leche y ocasionalmente hue
vos, pero siempre en cantidades inadecuadas.Los vegetales aparecian rara vez e
su dieta y como frutas tinicamente mangos, aguacates o fruta bomba, todas en pe
quefias cantidades. La dieta habfa conmsistido casi exclusivamente en arroz, malif
y viandas.

. Pérdida de peso corporal habia ocurride en todos los enfermos, variando entt
quince y cuarenta libras, quejandose todos ellos de astenia y cansancio al meno
esfuerzo. Durante el periodo de observaciém preliminar, permanecieron en repost
en cama sin tener, aparentemente, deseos de movilizarse y sin interesarse por !
que les rodeaba, En todos los cascs, excepto uno (caso 8) se quejaron de amorexy
y aversién por los alimentos. Sin excepcién manifestaron sensacién de llenura,
tulencia y distensién abdominal después de las comidas; asi como sensacibn
quemadura bucolingual que aumenta al pase de los alimentos y que, a veces, §
extendia a la garganta y aun al epigastrio. Por algunos pacientes fué relatad
ardor rectal.

Todos los enfermos dieron historia de haber tenido diarreas durante perjod®
de tiempo variables entre cuatro meses y cuatro afios. Las deposiciones eran lig?
rament€ coloreadas, abundantes (200 a 1.200 c. c. al dia), espumosas, mal olienty
semiliquidas o liquidas y variables en ndmero de 3 a 20 en el dia. Los movimie
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tos intestinales se acompafiaban de borborigmos y de la expulsién de grandes can-
tidades de gas y en muchas ocasiones se precedian de célicos.

El examen fisico revel6 en todos los pacientes palidez y sequedad de la piel
con 4reas descamadas que variaban en localizacién en los diferentes casos, pero
apareciendo méas frecuentemente en los brazos, manos y cara; siendo generalizada
la pigmentacién en algunos casos; en cuatro de ellos existieron efusiones he-
morragicas de color violeta en el dorso de las manos y antebrazos. La glositis,
difusa y localizada, estuvo igualmente presente en todos los pacientes, acompaiiada
de atrofia papilar. En algunos casos las impresiones de los dientes podian ser vis-
tas en el borde de ia lengua ; exhibiendo otros sufisiones hemorrigicas en su cara
inferior. La queilosis estaba presente en dos pacientes (casos 1 y 8). En todos el
pelo era seco y quebradizo.

Parestesias y temiblor de las manos y pies fueron comunes a todos los pacien-
tes. En cuatro existian vértigos en la estacién de pie. Otros signos neuroldgicos
fueron encontrados en sélo dos de los pacientes. Uno (caso 2) tenia dolor a la pre-
sién en las masas musculares de las piernas; refiriendo tamb.én dolor cidtico.
Estos sintomas desaparecieron con cloruro de tiamina. Otro (caso 3) presenté una
paraplejia flacida con ausencia de reflejos tendinosos; este caso tenia una historia
positiva de sifilis, con serologia positiva al Kahn y al Menicke ; mostrando el
Mquido céfalo-raquideo una curva sifilitica al oro y un aumento de las globulinas ;
siete casos tuvieron edemas. Los cinco casos con mas de 30 aflos de edad presen-
taban arterioesclerosis de variable severidad. El examen de abdomen mostré en
todos ligera distensién y fécil depresibilidad. Uno de ellos (caso 3) tenia ascitis.
El higado y el bazo no fueron encontrados aumentados de volumen en ningdn
caso. Aparte de enfisema en dos de ellos, no existieron otros hallazgos anormales
en aparato respiratorio. El examen rectoscépico fué practicado en seis pacientes,
mostrando la mucosa rectal un grado variable de atrofia, palidez y lisura.

Todos los pacientes tenian anemia macrocitica con un volumen corpuscular
de 105 a 145 micrones cubicos, siendo la hemoglobina corpuscular de 34 a 47 mi-
crogramos y la concentraciéon hemoglébica corpuscular de 30 a 38 por ciento, El
conteo de eritrocitos alecanzd 1.47 a 2.28 millones por milimetro cdbico, Las células
rojas mostraron marcada anisocitosis, poiquilotosis y policromatofilia. Cinco casos
(2, 4, 5, 7, 9) tenian un coutec de leucocitos inferior a 5 mil por milimetro cibico
y sblo uno tenia menos de 3 mil. El valor de la hemoglobina alcanze de 5.6 a
10,1 gr. por 100 c. ¢, y la reticulocitis inicial fué menor de 2.7 por cent, Los
diferenciales en la médula mostraron la detencién de la maduracién etritroblastica
caracteristica de la anemia perniciosa, pero, en general, existié6 solamente una
predominacién de los elementos mieloides sobre los eritroides de 3 a 2 6 a 2 a 1.
Sélo en un paciente (caso 5) hubo una distribucién de las células rojas nucleadas

~a las células blancas de I a 1.

Los exdmenes gastricos no mostraron histamino-resistencia en mingfin caso, y
por el contrario, los enfermos tenian una acidez gastrica normal y aumentada.

En todos los pacientes en que se practicéd su analisis, el calcio sanguineo, asi
como el fésforo, potasio y los valores de amilosa y lipasa fueron todos normales.
El coresterol total fué normal o ligeramente aumentado v su relacién con los éte-
res de colesterol moderadamente aumentada. Las proteinas séricas, generalmente
bajas, de 3.3 a 5.4 gr. Sélo en dos casos el indice sero-globulina fué mayor de 1.5.
En siete pacientes fué de 0.9 a 1.3. Las determinaciones del hierro en el suerq
fueron realizadas en se’s casos y las cifras alcanzadas fueron de 83 a 247 micro-
gramas de hierro, con un promedio de 156 microgramos. Sélo dos estaban por en-
cima de las cifras normales (50 a 180 microgramos).

No fueron realizados exdmenes gastroscépicos en esta serie; no obstante, en
una serie similar de 25 casos en Cuba, MILANES reporté que muchos de los pacien-
tes tenfan 4reas localizadas de gastritis atréficas e hipertréficas y unos pocos tu-
vieron gastritis atréfica difusa. ] '

Un estudio de las heces que la reaccién fué acida en siete casos. En éstos,
los valores acidos grasos determinados por el método de Labbé y Larué estuvieron
por encima de 11 c. c¢. de hidrato de sodio ntm. 10, Los resultados fueron supe-
riores a lo normal (de 0 a 7 c. c. de hidrato de sodio ntm. 10). Las determinacio-
nes especiales de grasas totales, grasas neutral y demds informacién sobre este
aspecto del estudo serd reportado por separade. El almidén residual sobrepasé
la normal. Los pigmentos biliares se hallaron presentes en cantidades normales.
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Las heces, en cuatro pacientes se hallaron infectadas con Trichuris trichiuria (ca-
sos 1, 3, 5, 6). En los casos 3 y 7 contenian huevos de Ascaris lumbricoides, Un
paciente (caso 1) expulsé también un ascaris lumbricoides, pero en examenes repe-
tidos no fueron hallados huevos. En otro paciente (caso 6) fué diagnosticada Giar-
dias intestinalis en el material obtenido por intubacién duodenal; las heces de ese
paciente también contenian Necator Americanus. En cada caso fué realizado el
examen bacteriolégico, no sélo de las deposiciones sino también del mater'al obte-
nido por curetaje de la mucosa rectal, siendo negativos sus resultados. Muestras
obtenidas en el intestino delgado a través de la sonda de Miler Abbott, fueron
igualmente negativas bactericlégicamente.

RESULTADOS OBTENIDOS CON LA ADMINISTRACION DE ACIDO FOLICO

Cuando todos los estudios resefiades anteriormente fueron completados, se co-
menz6 a administrar acido félico a cada uno de los pacientes, por via oral, en forma
de solucién acuosa, fuera de las comidas. Para el pesaje del acido folico fué usada
una balanca analitica. Seis sujetos (casos 1, 2, 5, 7, 8 y 9) recibieron 100 mlgr. dos
veces al dia. La experiencia posterior mostré que la dosis diaria de 200 miligramos
sobrepasaba a la cantidad necesaria, y fué entonces reducida a 100 mlgr., después
que los paciente habjan pasado la cima en sus respuestas reticulocitarias. Tres
casos (3, 4 y 6) recibieron 10 migr, de 4cido félico por dia. Uno (caso 2) recibié
ademés 100 mlgr. de cloruro de tiamina diariamente por via intramuscular y otro

" (caso 7) recibi6 en adicién al acido £olico 100 gr. de un extracto de levadura; en
una ocasién, el altimo de dichos pacientes recibié 230 cc. de plasma, via endovenosa,
para reducir los edemas presentes. Dos laboratoristas, quienes tenian conteos de
5,15 y 5,24 millones por mlm. cc. y hemoglobina de 15,8 y 16,2 gramos respectiva-
mente, recibieron 200 mlgr. diarios de 4cido félico durante diez dfas para ser uti-
lizados como control.

La respuesta de los pacientes que recibieron 10 mlgs. diarios de 4cido félico
fué tan semejante a la de aquellos que recibieron 200 mlgs., que su estudio serd,
hecho de conjunto en este trabajo. Con excepcién de un paciente (caso 2) que tenfa
un déficit de 4cido nicotinico y de tiamina y de otro (caso 7), que estaba en anasar-
ca, todos los enfermos comenzaron a recobrar sus fuerzas y a experimentar una
sensacién de bienestar dentro de los tres o cuatro dias siguientes al inicio de la
terapéutica con 4cido félico. La respuesta de los dos pacientes sefialados anterior-
mente fué similar pero algo retardada. En todos los casos la pigmentacién de la
piel disminuyé. En un enfermo (caso 9) que ha sido tratado con 4cido félico por’
41 dias la piel se ha aclarado casi enteramente. Los pacientes no han estado fuera
del hospital desde su ingreso, por tanto, esto puede deberse en parte a su no expo-
sicién a la luz solar. En todos los casos hubio un cambio sorprendente en la expue
sién de su rostro, el cual se hizo viva y enérgica, contrastando con la que m.s
traban antes del tratamiento, que habia sido triste y méas bien casi inexpresiva
La conjuntiva cambié de palido intenso a diversos grados de coloracién, que es-
tuvieron en proporcién al aumento en los valores de hematies y hemoglobina.

Tres casos representativos son reportados brevemente; ellos dan al lector una
idea de la sorprendente mejoria efectuada por el 4cido félico.

Caso 4.—]. C, L., 63 anos, masculino, blanco, ingresado en el Hospital Calixto
Garcia en noviembre 19 de 1945, por diarrea, vértigos y astenia.

Durante toda su vida, después de adulto, su alimentacién habia consistido en
viandas y maiz. Ocasionalmente ccmia alguna naranja o un pedazo de pifia y una o
dos veces en el mes un poco de carne. Aunque él notaba que estaba perdiendo sus
fuerzas desde hacia algunos afios, referia el comienzo de su enfermedad a siete
meses antes de su ingreso. Por este tiempo comeuzé a sentir ardor y verdadera sep-
sacién de quemadura de la lengua, notando pequefias ulceraciones en la boca.
Casi simultineamente comienza a tener deposiciones muy abundantes, blanquecinas
o amarillentas. Perdié su apetito y se sintié tan débil, que consultd a su médico
en Cienfuegos, guien nos lo enyié para su tratamiento.

El examen fisico mostré un hombre extremadamente emaciado y pdlido, muy
receloso y timido. Cuando é1 llegé a mosotros para ser tratado, ya sabjamos que 18
administracién de 10 mlgr, de acido félico, diariamente, por via oral iba seguids
de una respuesta positiva, y por tanto, esta fué la dosis que recibié. Dentro de los
10 dias siguientes al inicio del tratamiento aquellas deposiciones profusas, liguidas
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y débilmente coloreadas se hicieron de color normal ; sélidas y mucho mas peque-
fias en volumen. Desde entonces ellas han sido copiosas y semisélidas algunos diag
y en otras ocasiones de forma y volumen normal. Su apetito en este momento es mag-
nifico. No tiene sintomas digestivos, ha recuperado sus fuerzas y estd deseoso de
retornar a su trabajo. ’

Caso 5.—G. A., 62 afios, masculino, ingresd en el hospital Calixto Garcia el
22 de noviembre de 1945, quejandose de diarrea, sensacion de guemadura esofagica y
astenia.

El consideraba que su salud habia sido perfecta hasta el comieunzo de su enfer-
medad actual, cuatro meses antes de su ingreso, a pesar de que durante toda su
vida adulta su dieta habia consistido principalmente en arroz, papas, maiz, viandas
aguacate y ocasionalmente un vaso de leche, un huevo o una pequeila porcién de
carne de puerco. El comienzo de su enfermedad fué brusco y preced:do sélo por
trastornos «dispépticos» géstricos los cuales, en pocos dias, fueron seguidos de pér-
dida del apetito y diarrea, Tenia de 18 a 20 deposiciones diarias, fétidas, que eran
espumosas y unas veces amarillentas y otras «claras como agua». Aunque no ibz
acompafiado de sangre, en ocasiones sentia una verdadera quemadura anorrectal al
defecar. A los pocos dias del comienzo de su enfermmedad se encontraba débil
sentia vértigos tan frecuentes que se incapacité para el trabajo. Durante los cuatro
meses de enfermedad perdié 38 libras de peso.

Al examen fisico encontramos un hombre pequeiio, palido y emaciado. La mu-
cosa oral era extremadamente palida, asi como la lengua, excepto en los bordes
en la punta en que estaba roja y brillante. La lengua, depapilada, lisa, estaba edema-
tosa en sus bordes, de tal modo que las impresiones de las piezas dentarias eran
claramente visibles. Habia cazo o godet por el edema, en el dorso de los pies, que
se extendia hasta la mitad de la pierna, lo que le hacfa imposible levantarse o po-
nerse los zapatos.

Recibié 100" mlgr. de acido félico dos veces diarias por via oral. Dos dias mas
_tarde tenia un apetito extraordinario y el ardor de la lengua habia desaparecido.
Poco después sus deposiciones eran semisdlidas y algunos dias, de forma y color
normal. Frecuentemente tuvo una o dos deposiciones diarias de unos 100 cc. en vo-
lumen. El edema ha desaparecido y el paciente dice que se siente mas fuerte de 1o
que ha estado durante aflos y que desea retornar a sus obligaciones.

Caso 8.—E. P., masculino, de 66 afios, ingresé en el Hospital Calixto Garcia en
noviembre 19 de 1945, quejandose de diarreas y debilidad.

Durante afios no ha podido comer carne de puerco o res porque le producia
trastornos gastricos. Raramente tomaba leche. Por varios afios su dieta ha consis-
tido principalmente de papas, viandas, maiz en distintas formas y tres o cunatro
huevos diariamente, Aparte de los disturbios géastricos ocasionados por la ingestién
de carne de res o puerco, su salud ha sido perfecta hasta cinco ailos antes de guy
ingreso en el hospital, cuando noté una sensacién de quemadura en la boca y lengua,
e inflamacién de esta Ultima. Poco después comenzd a tener diarreas intensas; lle-
gando en ocasiones a treinta deposiciones diarias, fétidas y de color amarillo, las
cuales eran generalmente precedidas de célicos severos. Consulté un médico que le
indicé extracto hepatico, que usé intermitentemente por tres afics, durante cuyo
tiempo permanecié bien. Afic y medio después dej6é de usarlo y nuevamente comenzé
con las diarreas y todos los demas sintomas que habia padecido durante la primera
etapa de su enfermedad. Perdié su apetito, comenzando a notar parestesias de las
piernas, vértigos, zumbidos de oidos, sintiéndose cada vez mas débil. Después de
perder veinte 1'bras de peso, volvié a su médico, quien nos lo envié.

El examen fisico nos mostré un hombre bien constituido, palido, emaciado,
que permanecia inmévil en la cama sin desear moverse aparentemente. La lengua
estaba lisa y brillante, intensamente roja en la punta y en los bordes.

Se le administraron 100 ilgr. de &cido félico dos veces al dia, por via oral.
Tres dias después de imiciado el tratamiento, el apetito y las fuerzas le habian
aumentado grandemente, Antes del tratamiento el volumen de sus deposiciones era
alrededor de 1.000 cc. diarios, palidas y espumosas. El volumen gradualmente dis-
Minuy$ y el color se hizo mas normal. Aunque las deposiciones no se han norma-
lizado completamente, el paciente dice sentirse mas fuerte que durante los wltimos
afios y que desea volver a su trabajo. Su respuesta hemopoyét ca aparece en la tabla

1. {(caso 8).
Con la terapéutica por acido f6lico ocurrié en todos los casos una respuesta reti-
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culocitaria que rapidamente alcanzé su valor maximo que oscilé entre 12,5 y 31,8
per cent. en los entermos que recibieron 200 mlgr. al dia, y entre 18,8 y 26,2 per cent
en los tres pacientes que recibieron 10 mlgr, diarios (casos 3, 4 y 6). En todos los
casos la respuesta fué maxima, de acuerdo con la férmula de Minot y Castle basada
en el conteo inicial de reticulocitos. El dia que alcanzaron el maximo de su res-
puesta reticulocitaria fué variable entre el sexto y el noveno,

, Los eritrocitos ascendieron de 0,5 a 1,21 millones por milimetro cébico, en 14
dias en los pacientes que recibian 200 mlgr. de 4cido félico. Aumentaron de 0,46
a 0,71 mlllér} por mlm, c. en los enfermos que recibian 10 milgr. A un sujeto (caso
5) se le administraron 200 mlgr. de 4cido félico diarios durante 15 dfas y 100 mlgr.
por 17 dias, teniendo una respuesta reticulocitaria de 31,8 per cent al sexto dia.
Otro (caso 4), recibié 10 mlgr. de 4cido félico diarios. Su conteo eritrocitario inicial
fue de 1,57 millén por mlm. c. Su ascenso fué de 26,2 per cent al séptimo dia de
tratamiento. Su cifra de glébulos rojos y los valores de hemoglobina .aumentaron
firmemente a pesar de esta haja dosis de 4cido félico. Los pacientes que han estado
bajo tratamiento durante 32 o 41 dias tuvieron un aumento de ¢glébulos rojos de
1,05 millén (caso 2) de 1,91 millén por mlm. c. (caso 9). Uno de ellos (caso 2) hizo
una febricula causada por un absceso dentario, Posteriormente realizadas las extrac-
ciones dentarias necesarias, su temperatura fué normal. Su cifra de hematies ascen-
dié un millén en los siguientes nueve dias. Los valores de la hemoglobina aumen-
taron en todos los casos, al igual que las cifras de hematies. La leucopenia general-
mente acompafante de la anemia macrocitica cedié a la administracién de acido
tolico. En algunos casos el conteo de las células blancas ascendid hasta 20.000 por
mlm. ¢. y en otros casos alcanzé los valores mormales. Aquellas elevaciones no per-
sistieron, permaneciendo dichas cifras entre 5.000 y 9.000 por mlm. c.

Los sujetos normales usados como control, quienes recibieron 200 mlg. de 4cido
f6lico oralmente durante 10 dias, no mostraron cambioc en sus cifras de hematies,
hemoglobina, leucocitos y reticulocitos en las cuatro semanas siguientes a su ad-
ministracién.

En cuatro de los pacientes que han sido tratados con 4cido félico por méas de
30 dias, el volumen corpuscular medio, ha decrecido como sigue: caso 1, de 122 a
94 micrones ciibicos ; caso 7, de 130 a 114 ; caso 8, de 119 a 94 ; caso 9, de 145 a 109,

Los estudios de la medula dsea fueron repetidos en tres pacientes (casos, 1, 8,
9) quienes han sido tratados por 37, 31 y 41 dias respectivamente. Macroscédpica-
mente habia un gran cambio, de una medula ligeramente roja, densa y gelatinosa
a otra intensamente roja, fluida, conteniendo discretas aglutinaciones celulares. Mi-
croscépicamente la detencién de la maduracién de los eritroblastos fué sustituida por
una regeneracién hiperplasica a normoblastos. ¥abia un cambio en la relacién de
las células blancas a las células rojas nucleadas de 3 a 2, a 5 a 6. Los hallazgos en
la medula ésea de los otros pacientes después del tratamiento seran reportados més
tarde puesto que estan atn en fase terapéutica y los reticulocitos se encuentran altos
todavia. )

El apetito mejoré rapidamente después de comenzada la medicacién, Aquellos
que han estado bajo tratamicuto durante un tiempo largo (de 30 a 40 dias) tienen
un apetito magnifico y frecuentemente piden mayor cantidad de alimentos. En todos
los casos la glositis ha desaparecido y en casos puros la lengua se ha hecho comple-
tamente normal (casos 1, 2, 4, 5 ¥ 9). El ardor de la lengua y de la boca ha des-
aparecido totalmeute ; pudiendo ahora comer y fumar sin tener sensacién de que
madura bucolingual. Ta quemadura rectal de la cual algunos pacientes se quejabat,
especiaimente durante el momento de defecar, también ha desaparecido. B

Las parestesias de manos y pies ain no han sido afectadas por la administracion
de acido folico. El edema desaparecié en todos los pacientes, con excepcién de dos
casos (casos 3 y 9). Un enfermo (caso 3), tenia anasarca y manifestaciones nerviosas
que pensamos sean debidas a deficiencia de tiamina ; ella ha estado bajo tratamiento
s6lo durante 14 dias. El otro enfermo (caso 9) tuvo una reaparicién de un edema
maleolar discreto. En el momento de escribir este reporte la distens’én abdominal
no habia desaparecido y los pacientes aun se quejan de meteorismmo. .

La diarrea siguié un curso variable, Gradualmente disminuyé en muchos casos.
Al presente, deposiciones blandas, carmelita, acercindoce a la normalidad han r&
emplazado a las deposiciones con los caracteres tipicos en el sprue en 4 pacientes
(casos 3, 4, 5 v 6). El ntimero de deposiciones ha disminuido de entre 3 y 14 hasta
1 6 2 diarias. Actualmente las deposiciones en un caso (num. 2) son normales, pere




Febrero de 1948 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 129

éste tenia en adicién al 4cido félico una terapéutica con 4cido nicotinico .Dos enfer-
mos (casos 8 v 0) aun tienen ias mismas deposiciones de tipo spruriforme que pa-
decian a su ingreso, aunque durante los dltimos dos dias las deposicione de uno de
ellos (casos 8) se han hecho blandas y de color carmelita. El hecho de que haya tal
variacién en las deposiciones de lo normal a lo patolégicoy v. ¢., nos lleva a la con-
clusion de que, al presente, nada podemos establecer en cuanto a la eficacia del
4cido félico sélo, para el comtrol del aspecto diarreico del sprue. Los pacientes que
mostraron una persistente mejoria de sus diarreas sin tendencia a las recaidas hacia
el tipo spruriforme son aquellos en quienes la enfermedad es de méas reciente co-
mienzo. En estos pacientes la terapéutica ha sido inas efectiva para controlar la
diarrea que en los casos crémicos, En todos los casos, ripidamente después de co-
menzado el tratamiento hay una mejoria de los signos fisicos, refiriendo ellos sen-
sacién de bienestar. Hubo por parte de las deposiciones, tendencia a hacerse bien
formada, de color mas natural y menores en cantidad. Por varios dias las deposiciones
parecfan normales practicamente, pero este periodo iba seguido por uno o mas dias
de deposiciones copiosas, con espuma abundante. Nosotros estamos estudiando atn
el efecto del 4cido folico en el tracto digestivo y especialmente en cuanto al aspecto
de lag deposiciones. Basta decir en el momento actual que hay en la mayoria de los
casos un gran cambio hacia la normalidad después de la administracién de 4cido
f6lico.

Discusién

Los hallazgos actuales muestran que el acido félico sintético produce gran me-
joria en los pacientes con sprue tropical o recaidas. Estas observaciones asi como las
previas hechas por uno de nosotros (T. D. 8. v sus asociados) demuestran que el
tcido félico tieme un sorprendente efecto antianémico en el sprue y en la anemia
macrocitica nutricional, MoorEg, BIErBAUM, WELCH y WRIGHT han confirmado estas
observaciones sobre el efecto antianémico en la anemia perniciosa y han reportado
que el 4cido félico probd su efectividad en un caso de sprue no tropical y en uno
de anemia perniciosa del embarazo. Poco se sabe acerca de la patogenia de estas
anemias macrociticas, y es posible que estos estudios abran una nueva era en cuanto
a un mejor conocimiento de la fisiologia de los érgancs hemoformadores. Hasta que
un mejor conocimiento sea utilizable, nosotros sugerimos que los pacientes con
aquilia pos-histamina sean considerados, eu principio, como portadores de una ane-
mia pernicicsa adissoniana y que en los casos con esteatorrea comprobada y anemia
macrocitica, debe ser comsiderado el sprue como diagnéstico de sospecha. Nuestro
criterio para el diagnéstico de anemia macrocitica nutricional ha sido descrito am-
pliamente en publicaciones previas, y después de més intensas investigaciones,
nosotros creemos que no existe razén para cambiar este método de diagnéstico
clinico. Sugerimos, sin embargo, que la llamada anemia macrocitica de la pelagra v
la anemia perniciosa del embarazo, que se ha comprobado gue responden al acido
félico sean consideradas como formas de anemia macrocitica nutricional y clasificadas
como tales. i

Los médicos deben hacer siempre todos los esfuerzos posibles para llegar a
diagndstico en cada caso. En vista de que es frecuentemente dificil alcanzar a co-
nocer el mecanismo de produccién de la enfermedad, en muchos casos el diagnéstico
clinico es arbitrario. Realmente son necesarias atin muchos estudios.

A pesar del hecho de que la anemia perniciosa se encuentra incluida en el grupe.
de la anemia macrocitica ,es obvio que su mecanismo de produccién es algo diferente
al de la anemia macrocitica nutricional y la anemia del sprue. Uno de nosotros
(T. D. S.) tiene la hipdtesis de que el 4cido félico, en muchos alimentos se com-
porta como un conjugado y que, de acuerdo con los trabajos de CaSTLE, es probable
que en la anemia perniciosa los fermentos sean incapaces de liberar el 4cido félico
eficientemente, mientras que en el sprue, pelagra, en la anemia del embarazo y en
la anemia macrocitica nutricional, el 4cido félico o sustancias de accién semejante
son mas utilizables.

Alguna explicacién debe darsele al hecho de que se requieran grandes cantida-
des de 4cido félico para producir una méxima respuesta hematopoyética, en contras-
te con un extracto hepitico potente, en el cual la sustancia activa en dosis tera-
Péutica es, aparentemente, méas pequefia. Uno de nosotros (T. D. S.) ha observado
tres pacientes que no han respondido de modo manifiesto al acido félico en dosis.
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de 5 mlg., y sin embargo lo han hecho con 10 mlgr. diarios oralmente. Observacio.
nes no publicadas de uno de nosotros (1. D. S.) muestran que un concentrado de
levadura de cerveza desecada (°.) produce una respuesta hematopoyética satisfac.
toria cuando se dan 100 gramos diarios por via oral. Esta cantidad de dicha sustan-
cia contiene aproximadamente un miligramo de 4cido félico. Una explicacién de esto
serfa probablemente similar a lo descrito anteriormente sobre el extracto hepético,

Puesto que la mejorfa clinica que sigue a la administracién de 4cido félico es
paralela a la que se observa después de la administracién de extracto hepat'co, uno
pudiera esperar que el 4cido félico, eén dosis adecuadas seria tan efectivo en el tra-
tamiento del sprue, como el extracto hepatico. Que el 4cido félico es un agente
hematopoyético efectivo es evidente, pero probablemente no tendrd un efecto cura.
tivo superior al obtenido por grandes dosis de un potente extracto hepético.

Parece que la patogenia del sprue y de modo semejante a la de la anemia ma-
crocitica nutricional, se han debido a una dieta inadecuada. Nosotros encontramos
que las proteinas animales o la levadura con los principios nutritivos que incluye,
son efectivas en el tratamiento y prevencién de este tipo de anemia. Afin a pesar
del hecho de que los pacientes fueron restringidos a una dieta deficiente en protei.
nas'a través del tiempo que estuvieron sometidos a nuestro estudio, hicieron una
sorprendente mejoria, tanto clinica como hematolégicamente (recomendamos una
dieta rica en vitaniinas y proteinas en el tratamiento del sprue, ya que no puede
esperarse que el acido félico sustituya a una dieta adecuada).

Muches de estos pacientes eran portadores de parasitosis intestinales, y a pesar
de ello mejoraron de su anemia sin terapéutica antiparasitaria, aspecto este del es
tudio que serd mas ampliamente discutido en posteriores contribuciones.

Estos estudios sobre el sprue tropical comportan desde el punto de vista préc
tico, que el acido félico tiene un sorprendente efecto antianémico en algunos tipos
de anemia macrociticas o recaidas.

SUMARIO Y CONCLUSIONES

El presente estudio ha demostrado que el 4cido félico sintético produce gran
mejoria en nueve pacientes con sprue tropical o recaidas. Todos los pacientes tuvie
rou un buen aumento de peso asi como de fuerzas, desapareciendo la glositis. Las
deposiciones en todos los casos tuvieron la tendencia a acercarse mucho a la nor-
malidad y en algunos momentos parecieron normales. Estudios encaminados a ob-
tener una mejor comprensién de las funciones del tractus digestivo son hechos actual-
mente. Estos estudios y los previos realizados por uno de nosotros (T. D. S.) y sus
asociados demuestran concluyentemente que el acido félico sintético tiene un sor-
prendente efecto antianémico en personas afectas de sprue, anemia perniciosa y ane-
mia macrocitica nutricional y abren una nueva era de mejor comprensién del meca-
nismo fisiolégico de la hemoformacién. A pesar del hecho de que la anemia perni-
ciosa esti incluida en el grupo de anemias macrociticas que responden a la tera-
péutica por acido f6lico, es obvio que su patogenia es diferente de aquella del sprue
y de la anemia macrocitica nutricional, El 4cido félico debe ser considerado como
una sustancia antianémica, y nuestras observaciones sugeririan que la respuesta al
extracto hepatico y al polvo de levadura de cerveza desecada no se encuentran en
relacién con la cantidad de 4c'do fdlico que ellos contienen. Hay que hacer resaltar
marcadamente que los enfermos mejoraron, tanto desde el punto de vista clinico
como de las pruebas de laboratorio, mientras estaban sometidos a una dieta exenta’

de carne y sus derivados. )
' Nosotros no recomendamos una dieta de esta tipo en el tratamiento del sprue.
En efecto aconsejamos por el contrario, una dieta rica en vitaminas y en proteinas,
puesto que el 4cido félico no puede esperarse que sustituya a una dieta adecuada.
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