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OBSERVACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO DEL SPRUE 

TROPICAL CON ÁCIDO FÓLlCO 

Prof. FERNANDO MILANÉS - TOM. D. SPIES. - M. S. KOCH, A. S. y V. MINNISH M. S. 

E L descubrimiento del efecto antianémico del ácido fólico. sintético enciertos ti
pos de anemias macrocíticas a recaídas abre una nueva era en el estudio de la 
patogenia y terapéutica de tales condiciones. Incluídos en este grupo de pa

cientes tan dramáticamente curados por el ácido fólico se encuentran también los efec·· 
tos de anemia perniciosa de Addis"on Biermer, así como de anemia macrocítica nutri
cional. Puesto que la patogenia de ninguna de estas anemias macrocíticas es per
fectamente comprendida, ha habido mucha confusión en su diagnóstico. Nuestros 
estudios han mostrado que la anemia perniciosa y la anemia macrocítica nutricio
nal son citológicamente indestinguibles y que el único carácter diferencial es la 
tlresencia de ácido clorhídrico libre en el jugo gástrico de personas con anemia 
macrocítica nutricional y la ausencia del mismo en los casos de anemia perniciosa 
de Addison Biermer aun después de la estimulación con histamina. Hemos encon
trado que la anemia macrocítica de la pelagra y del embarazo, desde el punto de 
vista del laboratorio, en manera alguna pueden ser distinguidas de la anemia ma
crocít'ca nutricional, respondiendo todas al ácido fólico. Luce prudente, por tanto, 
abandonar el uso de los términos «anemia macrocítica de la pelagra» y «anemia 
macrocítica del embarazo)) y clasificarlas como anemias microcíticas nutricionales. 
También hemos observado, como muchos otros, que la anemia del sprue y la ma
crocítica nutricional son idénticas citológicamente. El parentesco entre las dos 
enfermedades es muy difícil de establecer y su diferenciación puede no estar jus
tificada. La respuesta final a este punto tendrá, probablemente, que esperar hasta 
que la etiología de estos cuadros sea mejor conocida. La esteatorrea ácida es una 
característica o rasgo específico del sprue y nosotros hacemos un diagnóstico de 
sprue más que de anemia lllacrocítica nutricnonal, en presencia de esteatorrea. 

Aunque la anemia macrocítica ocurre en todas partes del mundo, ciertos tipos 
se encuentran con mayor frecuencia en determinadas regiones. En zonas templa
das, sólo casos esporádicos del llamado sprue no tropical son vistos, mientras que 
en determinados lugares de los trópicos 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 número de casos de sprue vistos en Estados Unidos es pequeño, y a fin de 
estudiar completamente la efectividad del ácido fólico en el tratamiento de la 
anemia macrocít;ca del sprue tropical, pensamos que era necesario trasladarnos a 
una área de los trópicos. 

Con la cooperación y asistencia de la Universidad de La Habana y el Instituto 
de Nutrición de Cuba fué obtenido un Servicio especial en el Hospital Universi
tario, en La Habana. 

SELECCIÓN DE PACIENTES 

En la selección de los pacientes para el ensayo terapéutico del ácido f6lico fué 
s~guido el siguiente criterio: (1) El enfermo debía de tener una anemia macrocí
bca; (2) La médula ósea debía mostrar la típica detención en la maduración eri
troblástica vista en las anemias perniciosas; (3) El número de glóbulos rojos debía 
ser menor de 2.5 millones; (4) El paciente no debía de haber sido tratado anterior
mente, o, al menos, no haber recibido tratamiento alguno, tan recientemente, que 
fu~ra capaz de interferir en alguna forma nuestra valorización de los efectos del 
áCido fólico; (5) Debía estar persistentemente bajo el conteo de reticulocitos du
ran~e. el período de observación; (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 (se;s hombres y tres mujeres) fluctuando 
en edad de 29 a 75 años. 

MÉTODO DE ESTUDIO 

Todos los pacientes fueron hospitalizados para examen clínico preliminar así 
como para la práctica de las determinaciones complementarias basales y posterior 
tratamiento. 

. -U?a anamnesis cuidadosamente detallada y complementada con una historia 
dIetétIca y un examen clínico completo fueron realizados en cada caso desde el 
n;o~ento que los pacientes fueron aceptados para el estudio, sus dietas quedaron 
ngldamente controladas. Carnes y sus derivados, pescados y aves fueron excluí
dos y sólo un cuarto de litro de leche y un huevo fueron permitidos diariamente. 
Pan,. cereales, frutas o vegetales, azúcar, grasas y café fueron permitidos en [a¡ 
cantidad deseada. 

. En un estudio previo de anemia, 75 casos fueron somet;dos a este tipo de 
dleta y en ninguno de ellos se observó una de las llamadas remisiones espontáneas. 
Nosotros .encontramos razonable, por tanto, que cualquier respuesta hemopoyética 
fuera atnbuída al ácido fólico antes que a cualquiera de los alimentos recibidos 
por nuestros pacientes . 

. Di!l-riamente fueron realizados exámenes hematológicos, incluyendo conteos de
er.ltrocltos, leucocitos, determinaciones de hemoglobina y conteo de reticulecitos. 
PIpetas Trenner certificadas fueron usadas para los conteos de las células rojas 
y b~ancas. El contenido hemoglobínico de la sangre fué determinado en gramos_ 
medlante un colorímetro Leitz y los reticulocitos contados en preparaciones hú
medas con el uso de una solución 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 ~o
menzar el tratamiento se estudió la médula ósea por aspiración esternal. 

Co~teos diferenciales fueron hechos en preparaciones coloreadas con el método 
supravltal y con el Wright Giemsa. El contenido gástrico, examinado antes y des
pués de la inyección de histamina. 

En todos los casos las deposiciones de 24 horas eran colectadas en un amplio 
recipiente de cristal graduado para ser examinadas cada día, en cuanto a volumen. 
y caracteres macroscópicos; siendo interrogados los enfermos, cada mañana, en 
cuanto al número de deposiciones. Las heces fueron examinadas incluyendo prue
bas de acidez, determinaciones de ácidos grasos por el método de Labbé y Larué, 
así como exámenes bacteriológicos y parasitológicos. 

Las proteínas del suero fueron ig-ualmente determinadas en todos los enfermos 
y en muchos casos fueron hechas determinaciones del calcio sanguíneo, fósforo, 
potasio, así como amilasa y lipasa. 

La historia dietética reveló que en todos los casos la dieta había sido deficiente 
en proteínas animales, durante largo t:empo. Los alimentos conteniendo proteínas 
animales más frecuentemente ingeridos habían sido la leche y ocasionalmente hue
vos, pero siempre en cantidades inadecuadas.Los vegetales aparecían rara vez en 
su dieta y como frutas únicamente mangos, aguacates o fruta bomba, todas en pe
queñas cantidades. La dieta había consistido casi exclusivamente en arroz, maíz 
y viandas. 

Pérdida de peso corporal había ocurrido en todos los enfermos, variando entre 
quince y cuarenta libras, quejándose todos ellos ue astenia y can~ancio al menor 
esfuerzo. Durante el período de observación preliminar, permanecIeron en repoSo 
en cama sin tener, aparentemente, deseos de movilizarse y sin interesarse por ~o 
que les rodeaba. En todos los casos, excepto uno (caso 8) se quejaron de anoreXla 
y aversión por los alimentos. Sin excepción manifestaron sensación de llenura, fla
tulencia y distensión abdominal después de las comidas; así como sensaci6n de 
quemadura bucolingual que aumenta al pase de los alimentos y que, a veces, se 
extendía a la garganta y aun al epigastrio. Por algunos pacientes fué relatadO 
ardor rectal. 

Todos los enfermos ciieron historia de haber tenido diarreas durante perío.do! 
de tiempo variables entre cuatro meses y cuatro años. Las deposiciones eran l1ge 
ramente coloreadas, abundantes (200 a 1.200 c. c. al día), espumosas, mal oli.en~e\ 
semilíquidas o líquidas y variables en número de 3 a 20 en el día. Los mOVlmle 
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tos intestinales se acompañaban de borborigmos y de la expulsión de grandes can
tidad·es de gas y en muchas ocasiones se precedían de cólicos. 

El examen físico reveló en todos los pacientes pal'dez y sequedad de la piel 
con ár.eas dessamadas que variaban en localización en los diferentes casos, pero 
apar~clendo lI!-~s frecuentemente en los brazos, manos y cara; siendo generalizada 
la plgmentaclOn en algunos casos; eu cuatro de ellos existieron efusiones he
morrágicas de color violeta en el dorso de las manos y antebrazos. La O'lositis, 
difusa y locali~ada, estuvo igualmente presente en todos los pacientes, acol';pañada 
de atrofia papllar. En algunos casos las impresiones de los dientes podían ser vis
tas en el borde de la lengua; exhibiendo otros sunsiones hemorrágicas 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 temblor de las manos y pies fueron comunes a todos los pacien
tes. En cuatro existían vértigos en la estación de pie. Otros signos neurológicos 
fueron encontrados en sólo dos de los pacientes. Uno (caso 2) tenía dolor a la pre
sión en las masas musculares de las piernas; rennendo tamo.en dolor ciábco. 
Estos síntomas desaparecieron con cloruro de tiamina . .otro (caso 3) presentó una 
paraplejia flácida con ausencia de reflejos tendinosos; este caso tenía una historia 
positiva de sífilis, con serología positiva al K.ahn y al l\lenicke; mostrando el 
liquido céfalo-raquídeo una curva sifilítica al oro y un aumento de las globnlinas; 
siete casos tuvieron edemas. Los cinco casos con más de 50 años de edad presen
taban arterioesclerosis de variable severidad. El examen de abdomen mostró en 
todos ligera distensión y fácil depresibilidad. Uno de ellos (caso 3) tenía ascitis. 
El hígado y el bazo no fueron encontrados aumentados de volumen en ningún 
caso. Aparte de enfisema en dos de ellos, no existieron otros hallazgos anormales 
en aparato respiratorio. El examen rectoscópico fué practicado en seis pacientes, 
mostrando la mucosa rectal un grado variable de atrofia, palidez y lisura. 

Todos los pacientes tenían anemia m"crocít'ca con UlJ volumen corpuscular 
de 105 a 145 micrones cúbicos, siendo la hemoglobina corpuscular de 34 a 47 mi
crogramos y la concentración hemoglóbica corpuscular de 30 a 38 por ciento. El 
conteo de eritrocitos alcanzó 1.47 a 2.28 millones por milímetro cúbico. Las células 
rojas mostraron marcada an;socitosis, poiquilotosis y policromatofilia. Cinco casos 
(2, 4, 5, 7, 9) tenían un conteo de leucocitos. inferior a 5 1uil por milímetro cúbico 
y sólo uno tenía menos de 3 mil. El valor de la hemoglobina alcanzo de 5.6 a 
10,1 gr. por 100 c. c., y la reticulocitis inicial fué menor de 2.7 por cent. Los 
diferenc'ales en la médula mostraron la detención de la maduración etritroblástica 
característica de la anemia perniciosa, pero, en general, existió solamente una 
predominación de los elementos mieloides sobre los eritroides de 3 a 2 ó a 2 a 1. 
Sólo en un paciente (caso 5) hubo una distr\bución de las células rojas nucleadas 
a las células blancas de 1 a 1. 

Los exámenes gástricos no mostraron histamino-resistencia en ningún caso, y 
por el contrario, los enfermos tenían una acidez gástrica normal y aumentada. 

En todos los pacientes en que se practicó su análisis, el calcio sanguíneo, así 
como el fósforo, potasio y los valores de amilosa y lipasa fueron todos normales. 
El coresterol total fué normal o ligeramente aumentado y su relación con los éte
res de colesterol moderadamente aumentada. Las proteínas séricas, generalmente 
bajas, de 3.3 a 5.4 g-r. Sólo en dos casos el índice sero-globulina fué lIlayor 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 v las cifras alcanzadas fueron de 83 a 247 micro
gramas de hierro, con un promedio de 156 microgramos. Sólo dos estaban por en
cima de las cifras normales (50 a 180 microgramos). 

No fueron realizados exámenes gastroscópicos en esta serie; no obstante, en 
una serie similar de 25 casos en Cuba, MILANÉS reportó que muchos de los pacien
tes tenían áreas localizadas de gastritis atróficas e hipertróficas y unos pocos tu
vieron gastritis atrófica difusa. 

Un estudio de las heces que la reacción fué ácida en siete casos. En éstos, 
los valores ácidos grasos determinados por el método de Labbé y Larué estuvieron 
por encima de 11 ·c. c. de hidrato dc sodio núm. 10. Los resultados fueron ¡supe
riores a lo normal (de O a 7 c. c. de hidrato de sodio núm. 10). Las determinacio
nes especiales de grasas totales, grasas :J.eutral y demás información sobre este 
aspecto del estud 'o será reportado por separado. El almidón residual sobrepasó 
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 (¿a-, 
sos .1, 3, 5, 6). En los casos 3 y 7 contenían huevos de Ascaris hunbricoides. 1.:'n 
p.aclente (caso 1) expulsó también un ascaris lumbricoides, pero en exámenes repe
b?-os. no f~er0!l hallados huevos. En otro paciente (caso 6) fué diagnosticada Giar
dlas mtestmahs en el material obtenido por intubación duodenal j las heces de E:se 
paciente también contenían Necator Americanus. En cada caso fué realizado el 
examen bacteriológico, no sólo de las deposiciones sino también del mater' al obte
nido por curetaje de la mucosa rectal siendo negativos sus resultados. J'Iluestras 
obtenidas en el intestino delO'ado a t;avés de la sonda de Miler _\.bbott, fueron 
igualmente negativas bactericlógicamente. 

RESULTADOS OBTENIDOS CON LA ADMINISTRACIÓN .DE ÁCIDO FÓLICO 

Cuando todos los estudios resefladcs anteriormente fueron completados, se co
menzó a administrar ácido fólico a cada uno de los pacientes, por vía oral, en forma 
de solución acuosa, fuera de las comidas. Para el pesaje del ácid'o fólico fué usada 
una balanca analítica. Seis sujetos (casos 1, 2, 5, 7, 8 Y 9) recibieron 100 mlgr. dos 
veces al día. La experiencia postE:rior mostró que la dosis diaria de 200 miligramos 
sobrepasaba a la cantidad necesaria, y fué entonces reducida alOa mlgr., después 
que los paciente habían pasado la cima en sus respuéstas reticulocitarias. Tres 
casos (3, 4 Y 6) recibieron 10 mlgr. de ácido fólico por día. Uno (caso 2) recibió 
además 100 mlgr. de cloruro de tiamina diariamente por vía intramuscular y otro 

. (caso 7) recibió en adición al ácido fálico 100 gr. de un extracto de levadura j en 
una ocasión, el último de dichos pacientes recibió 250 CC. de plasma, vía endovenosa, 
para reducir los edemas presentes. Dos laboratoristas, quienes tenían 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 ácido fólico durante diez días para ser uti
lizados como control. 

La respuesta de los pacientes que recibieron 10 mlgs. diarios de ácido fólico 
fué tan semejante a la de aquellos que recibieron 200 mlgs., que su estudio será 
hecho de conjunto en este trabajo. Con excepción de un paciente (caso 2) que tenía 
un déficit de ácido nicotínico 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; 
sensación de bienestar dentro de los tres o cuatro días siguientes al inicio de la 
terapéutica con ácido fólico. La respuesta de los dos pacientes señalados anterior
mente fué similar pero algo retardada. En todos los casos la pigmentación de la 
piel disminuyó. En un enfermo (caso 9) que ha sido tratado con ácido fólico por 
41 días la piel se ha aclarado casi enteramente. Los pacientes no han estado fuer:l 
del hospital desde su ingreso, por tanto, esto puede deberse en parte a su nJ expo
sición a la luz solar. En todos los casos hubo un c~mbio sorprendente en la exp~'(
sión de su rostro, el cual se hizo viva y enérgica, contrastando con la que m,s
traban antes del tratam;ento, que había sido triste y más bien casi inexpresiva. 
La conjuntiva cambió de pálido intenso a diversos grados de coloración, que es
tuvieron en proporción al aumento en los valores de hematíes y hemoglobina. 

Tres casos representativos son reportados brevemente; ellos dan al lector una 
idea de la sorprendente mejoría efectuada por el ácido fólico. 

Caso 4.-]: C. L., 63 años, masculino, blanco, ingresado en el Hospital Calixto 
García en noviembre 19 de 1945, por d:arrea, vértigos y astenia. 

Durante toda su vida, después de adulto, su alimentación había consistido en 
viandas y maíz. Ocasionalmente cernía alguna 'naranja o un pedazo de pma y una o 
dos veces en el mes un poco de carne. Aunque él notaba que estaba perdiendo suS 
fuerzas desde hacía algunos años, refería el comienzo de su enfermedad a siete 
meses antes de su ingreso. Por este tiempo comenzó a sentir ardor y verdadera sen· 
sación de quemadura de la lengua, notando pequeñas ulceraciones en la boca. 
Casi s;multáneamente comienza a tener deposiciones muy abundantes, blanquecinas 
o amarillentas. Perdió su apetito y se sintió tan débil, que consultó a su médico 
en Cienfuegos, quien nos lo enyió para su tratamiento. 

El examen fisico mostró un hombre extremadamente emaciado y pálido, muY 
receloso y tímido. Cuando él llegó a nosotros para ser tratado, ya sabíamos que la 
administrac:ón de 10 mlgr. de ácido fólico, diariamente, por vía oral iba seguida 
de una respuesta positiva, y por tanto, esta fué la dosis que recibió. Dentro de loS 
10 días siguientes al inicio del tratamiento aquellas deposiciones profusas, líquidas 
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y débilmente coloreadas se hic:eron de color normal; sólidas y mucho más peque
ñas en volumen. Desde entonces ellas han sido copiosas y semisólidas algunos días 
y en otr~s o~asione,s de forma, y v?lumen normal. Su apetito en este momento es mag
nífico. No hene smtomas dlgesbvos, ha recuperado sus fuerzas v está deseoso de 
retornar a su trabajo. -

Caso 5.-G. A., 62 años, masculino, ingresó en el hospital Calixto García el 
22 de noviembre de 1945, quejándose de diarrea, sensación de quemadura esofág:ca y 
astema. 

Él consideraba que su salud había sido perfecta hasta el comienzo de su enfer
medad actual, cuatro meses antes de su ingreso, a pesar de que durante toda su 
vida adulta su dieta había consistido principalmente en arroz, papas, maíz, viandas 
ao-uacate y ocasionalmente un vaso de leche, un huevo o una pequeúa porción d~ 
c~rne de pue,rco; El comi;nz? de su enfermedad fué b;usco y preced;~o sólo por 
trastornos «dl.spepbc?sll gas~nc~s los cuales, en pocos dlas, .fu~ron ~egU1dos de ph
dida del apebto y dIarrea. rema de 18 a 20 deposlclOnes dIanas, febdas, que eran 
espumosas y unas yeces amarillentas y otras «claras como aguaD. Aunque no ib~ 
acompañado de sangre, en ocasiones sentía una verdadera quemadura anorrectal al 
defecar. A los pocos días del comienzo de su enfermedad se encontraba débil y 

. sentía vértigos tan frecuentes que se incapacitó para el trabajo. Durante los cuatro 
meses de enfermedad perdió 38 libras de peso. 

Al examen físico encontramos un hombre pequeño, pálido y emaciado. La mu
cosa oral era extremadamente pálida, así como la lengua, excepto en los bordes y 
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. Había cazo o godet por el edema, en el dorso de los pies, que 
se extendía hasta la mitad de la pierna, lo que le hacía imposible levantarse o po
nerse los zapatos. 

Recibió 100 mlgr. de ácido fólico dos veces diarias por vía oral. Dos días más 
tarde tenía un apetito extraordinario y el ardor de la lengua había desaparecido. 
Poco después sus deposiciones eran semisólidas y algunos días, de forma y color 
normal. Frecuentemente tUYO una o dos deposiciones diarias de unos 100 cc. en vo
lumen. El edema ha desaparecido y el paciente dice que se siente más fuerte de 10 
que ha estado -durante años y que desea retornar a sus obligaciones. 

Caso 8.-E. P., masculino, de 66 años, ingresó en el Hospital Calixto García en 
noviembre 19 de 1945, quejándose de diarreas y debilidad. 

Durante años no ha podido comer carne de puerco o res porque le producía 
trastornos gástricos. Raramente tomaba leche. Por varios años su dieta ha consis
tido principalmente de papas, viandas, maíz en distintas formas y tres o cuatro 
huevos diariamente. Aparte de los disturbios gástricos ocasionados por la ingestión 
de carne de res o puerco, su salud ha' sido perfecta hasta cinco años antes de su 
ingreso en el hosp'tal, cuando notó una sensación de quemadura en la boca y leno-ua 
e inflamación de esta última. Poco después comenzó a tene:- diarreas intensas ;"'Ue: 
gando en ocasiones a treinta deposiciones diarias, fétidas y de color am.arillo, las 
cuales eran generalmente precedidas de cólicos severos. Consultó un médico que le 
indicó extracto hepático, que usó intermitentemente por tres aúes, durante cuyo 
tiempo permaneció bien. Año y medio después dejó de usarlo y nuevamente comenzó 
con las diarreas y todos los demás síntomas que había padecido durante la primera 
etapa de su enfermedad. Perdió su apetito, comenzando a notar parestesias de las 
piernas, vértigos, zumbidos de oídos, sintiénd.ose cada vez más débil. Después de 
perder veinte l'bras de peso, volvió a su médico, quien nos 10 envió. 

El examen físico nos mostró un hombre bien constituído, pálido, emaciado, 
que permanecía inmóvil 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 mlgr. de ácido fólico dos veces al día, por vía oral. 
Tres días después de iniciado el tratamiento, ei apetito y las fuerzas le habían 
aumentado o-randemente. Antes del tratamiento el volumen de sus deposiciones era 
alrededor d; 1.000 cc. diarios, pálidas y espumosas. El volumen gradualmente dis
minuyó y el color se hizo más normal. Aunque las" deposiciones no se han norma
li~ado completamente, el paciente ~ice sentirse más fuerte <jue durante los últimos 
anos y que desea volver a su trabaJO. Su respuesta hemopoyet ca aparece en la tabla 
VI. (caso 8). 

Con la terapéutica por ácido fólico ocurrió en todos los casos una respuesta reti-
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culocitaria que rápidamente alcanzó su valor máximo que osciló entre 12,5 y 31,8 
per cent. en los. enfermos que recibieron 200 mlgr. al día, y en tre 18,8 y 26,2 per cent 
en los tres pacIentes ,que, r~cibieron 10 mlgr. diarios (casos 3, 4 Y 6). En todos los 
casos la respu~s~a. fue maxI!11a, de acuerdo con la fórmula de 11inot y Castle basada 
en el conteo 11llclal de rebculocitos. El día que alcanzaron el máximo de su res
puesta reti.culocitaria fué .variable entre el sexto y el noveno. 

, Los enlrocl!os ascendIeron de 0,5 a 1,21 millones por milímetro cúbico, en 14 
dlas en l.os, paClentes que reclbían 200 mlgr. de ácido fólico. Aumentaron de 0,46 
a 0,71 mlll0l!- :por mlm. c. en los enfermos que recibían 10 mlgr. A un sujeto (caso 
5) se le. admmlstraron 200 mlgr. de ácido fólico diarios durante 15 días y 100 mlO'r. 
por 17 días, teni:.n~10 una respuesta reticulocitaria, de 31,8 per cent al sexto dia. 
Otro (cas) 4), recIbIó 10 mlgr. de ácido fólico diar:os. Su conteo eritrocitario inicial 
fué de 1,57 millón por mlm. c. Su ascenso fué de 26,2 per cent al séptimo día de 
tratamiento. Su cifra de glóbulos rojos y los valores de hemoglobina aumentaron 
fin,nemente ~ pesar de esta baja dosis de ácido fólico. Los pacientes que han estado 
baJO tratanllellto durante 32 o 41 días tuvieron un aumento de "lóbulos rojos de 
1,05 millón (caso 2) de 1,91 millón por mhn. c. (caso 9). Lno de ellos (caso 2) hizo 
una febrícula causada por un absceso dentario. Posteriormente realizadas las extrac
ciones dentarias necesarias, su temperatura fué normal. Su cifra de hematíes ascen
dió un millón en los siguientes nueve días. Los valores de la hemoglobina aumen
taron en todos los casos, al igual que las cifras de hematíes. La leucopenia general
mente acompañante de la anemia macrocít;ca cedió a la administración de ácido 
fólico. En algunos casos el conteo de las células blancas ascendió hasta 20.000 por 
mlm. c. y en otros casos alcanzó los valores normales .• -\.quellas elevaciones no per
sistieron, ~ermaneciendo dichas cifras entre 5.000 y 9.000 por mlm. c. 

Los sUjetos normales usados como control, quienes reclbieron 200 mlg. de ácido 
fólico oralmente durante 10 días, no mostraron cambio en sus cifras de hematles, 
hemoglobina, leucocitos y ret:culocitos en las cuatro semanas siguientes a su ad
ministración. 

En cuatro de los pacientes que han sido tratados con ácido fólico por más de 
30 días, el '\'olumen corpuscular medio, ha decrecido como sigue: caso 1, de 122 a 
94 micrones cúbicos j caso 7, de 130 a 114 j caso 8, de 119 a 94 j caso 9, de 145 a 109. 

Los estudios de la medula ósea fueron repetidos en tres pacientes (casos, 1, 8, 
9) quienes han s:do tratados por 37, 31 Y 41 días respectivamente. Macroscópica. 
mente había un gran cambio, de una medala ligeramente roja, densa y gelatmosa 
a oha intensamente roja, flúida, conteniendo discretas aglutinaciones celulares. Mi
croscópicamente la detención de la maduración de los eritroblastos fué sustituída por 
una regeneración hiperplásica a normoblastos. Había un cambio en la relación de 
las células blancas ¡¡ las células rojas nucleadas de 5 a 2, a 5 a 6. Los hallazgos en 
la medula ósea de los otros pacientes después del tratamiento serán reportados más 
tarde puesto que están aún en fase terapéutica y los reticulocitos se encuentran altos 
todavía. 

El apetito mejoró rápidamente después de comenzada la medicación. Aquellos 
que han estado bajo trablmicllt,:¡ durante un tiempo largo (de 30 a 40 días) tienen 
un apetito magnífico 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
lamente normal (casos 1, 2, 4, 5 Y 9). El ardor de la lengua y de la boca ha des
aparecido totalmente j pudienáo ahora comer y fumar sin tener sensación de que
madura bucolingual. La qucllliluura rectal de la cual algunos pacientes se quejaban, 
especialmente durante el momento úe defecar, también ha desaparecido. 

Las parestesias de manos y pies aún no han sido afectadas por la adn~inistracióu 
de ácido fólico. El edema desapareció en todos los paclentes, con excepcIón de dos 
casos (casos 3 y 9). Un enfermo (caso 3), tenía anasarca y mallifestaci<;mes nerv~osas 
que pensamos sean debidas a deficiencia de tiamina j ella ha estado baJO tratamlentJ 
sólo durante 14 días. El otro enfermo (caso 9) tuvo una reaparición. de un ed:wa 
maleolar discreto. En el momento de escribir este reporte la distens'ón abdomlllal 
no había desaparecido y los pacientes aun se quejan de meteorismo. , 

La diarrea siguió un curso variable. Gradualmente disminuyó en muchos casoS. 
Al presente, deposiciones blandas, carmelita, acercálldoce a la normalidad h~n re
emplazado a las deposiciones con los caracteres típicos en el sprue en 4 paCientes 
(casos 3, 4, 5 Y 6). El número de deposiciones ha disminuído de entre 3 y 14 hasta 
1 ó 2 diarias. Actualmente las deposiciones en un caso (núm. 2) son normales, pero 
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éste tenía en adición al ácido fólico una terapéutica con ácido nicotinico .Do;; ellfer-
1110S (casos 8 y 9) aÚli tienen las mismas deposiciones de tipo spruriforme que pa
decían a su ingreso, aunque durante los últimos dos días las deposicione de uno de 
ellos (casos 8) se han hecho blandas y de color carmelita. El hecho de que haya tal 
variación en las deposiciones de 10 normal a 10 patológico y v. c., nos lleva a la con
clusión de que, al presente, nada poJemos establecer en cuanto a la eficacia del 
ácido fólico sólo, para el control del aspecto diarreico del sprue. Los pacientes que 
mostraron una persistente mejoría de sus diarreas sin tendencia a las recaídas hacia 
el tipo sprurifol'me son aquellos en quienes la enfermedad es de más reciente co
mienzo. En estos pacientes la terapéutica ha sido más efectiva para controlar la 
diarrea que en los casos crónicos. En todos los casos, rápidamente después de co
menzado el tratamiento hay una mejoría de los signos físicos, refiriendo ellos sen
sación de bienestar. Hubo por parte de las depos:ciones, tendencia a hacerse bien 
formada, de color más natu¡-al y menores en cantidad. Por varios días las deposiciones 
parecían normales prácticamente, pero este período iba seguido por uno o más días 
de deposiciones copiosas, con espuma abundante. Nosotros estamos estudiando aún 
el efecto del ácido fólico en el tracto digestivo y especialmente en cuanto al aspecto 
de las. deposiciones. Basta decir en el momento actual que hay en la mayoría de los 
casos un gran cambio hacia la normalidad después de la administración de ácido 
fólico. 

DISCUSIÓN 

Los hallazgos actuales muestnm que el ácido fólico sintético produce gran me
joría en los pacientes con sprue tropical o recaínas. Estas observaciones así como las 
previas hechas por uno de nosotros (T. D. S. y sus asociados) demuestran que el 
~,cido fól;co tiene un sorprendente efecto antianémico en el sprue y en la anemia 
macrocitica nutricional. l\IOORE, BIERllAUM, WELCH Y WRIGHT han confirmado estas 
observaciones sobre el efecto antianémico en la anemia perniciosa y han reportado 
que el ácido fólico probó 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 fisiología de los órganos hemoformadores. Hasta que 
un mejor conocimiento sea utilizable, nosotros sugerimos que los pacientes con 
-aquilia pos-histamina sean considerados, en principio, como portadores de una ane
mia pernicio3a adissoniana y que en los casos con esteatorrea comprobada y anemia 
macrocitica, debe ser considerado el sprue como diagnóstico de sospecha. Nuestro 
criterio para el diagnóstico de anemia macrocitica nutricional ha sido descrito am
pliamente en publicaciones previas, y después de más intensas investigaciones, 
nosotros creemos que no existe razón para cambiar este método de diagnóstico 
cHnico. Sugerimos, sin embargo, que la llamada anemia macrocitica de la pelagra y 
la anemia perniciosa del embarazo, que se ha comprobado que responden al ácido 
fólico sean consideradas como formas de anemia macrocitica nutricional y clasificadas 
como tales. 

Los médicos deben hacer siempre todos los esfuerzos posibles para llegar a 
diagnóstico en cada caso. En vista de que es frecuentemente difícil alcanzar a co
nocer el mecanismo de producción de la enfermedad, en muchos casos el diagnóstico 
clínico es arbitrario. Realmente son necesarias aÚn muchos estudios. 

A pesar del hecho de que la anemia pernicio~a se encuentra incluída en el grupo. 
de la anemia mac:rocít;ca ,es obvio que su mecal1lSll1O de producción es algo diferente 
al de la anemia macrocítica nutricional y la anemia del sprue. Uno de nosotros 
(T. D. S.) tiene la hipótesis de que el ácido fólico, 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 ácido fólico 
eficientemente, mientras que en el sprue, pelagra, en la anemia del embarazo y en 
la anemia macrocítica nutricional, el ácido fólico o sustancias de acción semejante 
son más utilizables. 

Alguna explicación debe dársele al hecho de que se requieran grandes cantida
des de ácido fólico para producir una máxima respuesta hematopoyética, en contras
te con un extracto hepático potente, en el cual la sustancia activa en dosis tera
péutica es, aparentemente, más pequeña. Uno de nosotros (T. D. S.) ha observado 
tres pacientes que no han respondido de modo manifiesto al ácido fólico en dosis. 
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de S mlg., y. sin embargo 10 han hecho con 10 migro diarios oralmente. Observacio
nes no pubhcadas de :uno de nosotros (T. D. S.) muestran que un concentrado de 
lev~dura de cerveza desecada (0.) produce una respuesta hematopoyética satisfac
tona cu~ndo se dan 100 gramos diarios por vía oral. Esta cantidad de dicha sustan
CIa conhene aproxImadamente un miligramo de ácido fólico. Una explicación de esto 
sería probablemente similar a lo descrito anteriormente sobre el extracto hepático. 

Puesto que la mejoría clínica que sigue a la administración de ácido fólico es 
par~lela a la que se observa después de la administración de extracto hepát'co, uno 
pudIera esperar que el ácido fólico, en dosis adecuadas sería tan efectivo en el tra
tamiento del, sprue, como el extracto hepático. Que el ácido fólico es un agente 
hematopoyébco efectivo es evidente, pero probablemente no tendrá un efecto cura
tivo superior al obten'do por grandes dosis de un potente extracto hepático. 

Parece que la patogenia del sprue y de modo semejante a la de la anemia 111 a
crocítica nutricional, se han debido a una dieta inadecuada. Nosotros encontramos 
que las proteínas animales o la levadura con los principios nutritivos que incluye, 
son efectivas en el tratamiento y prevención de este tipo de anemia. Aún a pesar 
del hecho de que los pacientes fueron restringidos a una dieta deficiente en proteí. 
nas' a través del tiempo que estuvieron sometidos a nuestro estudio, hicieron una 
sorprendente mejoría, tanto clínica como hematológicamente (recomendamos una 
dieta rica en vitaminas y proteínas en el tratamiento del sprue, ya que no puede 
esperarse que el ácido fólico sustituya a una dieta adecuada). 

Muchos 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 será más ampliamente discutido en posteriores contribuciones. 

Estos estudios sobre el sprue tropical comportan desde el punto de vista prác· 
tico, que el ácido fólico tiene un sorprendente efecto antianémIco en algunos tipos 
de anemia macrocíticas o recaídas. 

SUMARIO y CONCLUSIONES 

El presente estudio ha demostrado que el ácido fólico sintético produce gran 
mejoría en nueve pacientes con sprue tropical o recaídas. Todos los nacientes tuvie· 
ron un buen aumento de peso así como de fuerzas, desapareciendo la glositis. Las 
depos;ciones 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 comprensión 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 ácido fólico sintético tiene un sor· 
prendente efecto antianémico en personas afectas de sprue, anemia perniciosa y ane
mia macrocítica nutricional y abren una nueva era de mejor comprensión del meca
nismo fisiológico de la hemoformación. A pesar del hecho de que la anemia perni
ciosa está incluída en el grupo de anemias macrocíticas que responden a la tera
péutica por ácido fól;co, es obvio que su patogenia es diferente de aquella del sprue 
y de la anemia macrocítica nutricional. El ácido fólico debe ser considerado como 
una sustancia antianémica, y nuestras observaciones sugerirían que la respuesta al 
extracto hepático y al polvo de levadura de cerveza desecada no se encuentran en 
relación con la cantidad de ác' do fólico que ellos contienen. Hay que hacer resaltar 
marcadamente que los enfermos mejoraron, tanto desde el punto de v~sta clínico 
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 ácido fólico no puede esperarse que sustituya a una dIeta adecuada. 
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