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El descubrimiento del efecto antianémico del acido fdlico
sintético en ciertos tipoa de anemias macrociticaa a recaidas abre
una nueva cra en el estudio de la patogenia y terapéutica de ta-
les condiciones. Incluidos en este grupo de pacientes tan drama-
ticamente curados por el acido félico st encuentran también los
efectos de anemia perniciosa de Addison Biermer, asi como de
ancmia macrocitica nutricional. Puesto gue la patogenia de nin-
guna de estas anemias macrociticas es perfectamente comprendida,
ha habido mucha confusidn en su diagndstico. Nuestros estudies
han mostrado que la anemia perniciosa y la anemia macrocitica
nutricional son citolégicamente indistinguibles y que &l Ginico carae-
ter diferencial ea la presencia de acido clorhidrico libre en ¢l juge
gastrico de personas con anernia macrocitica nutricional y la au-
sencia del mismo en [os casos de anemia pernicicsa de Addison
Bismer atin después de la estimulacién con histamina, Hemos en-
contrado que la anemia macrocitica de la pelagra y del embara-
zo, deade el punto de vista del laboratoric en manera alguna pue-
den ser distinguidas de la anemia macrocitica nutricional, respon
diendo todas al acido félico. Luce prudente, pbr tanto, abande-
nar el uso de los términos "anemia macrocitica de la pelagra™ y
“anemia macrocitica del embarazo'’ y clasificarlas como anemia
microciticas nutricionales. También hemos observado, como mu-
chos otros, que la anemia del sprue ¥y la macroeitica nutricional
son idénticas citolégicamente. El parentesco entre las dos enfer-
medades es muy dificil de establecer y su diferenciacién puede
no estar justificada. La respuesta final a este punto tendrd, pro-
bablemente, que esperar hasta que la eticlogia dc estos cuadros
sea mejor conocida. La esteatorrea acida es una caracteristica o
rasgo especifico del sprue y nosotros hacemos un diagnéstico de
spruc mas que de anemia macrocitica nutricional, en presencia
de esteatorrea. '

Aunque la anemia macrocitica ocurre en todas partes del
mundo, ciertos tipos se encuentran con mayor frecuencia en de-
terminadas regiones, En zonas templadas, sélo casos esporadicos
del llamado sprue no tropical son vistos, mientras que en detesr-
minados lugares de los trépicos el sprue es endémico. Existen
diferentes opiniones entre algunos médicos en cuanto a la pato-
genia del sprue tropical y el no tropical; sin embargo, nosotros
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consideramos ambas como condiciones similares. El mimero dé
casos de sprue vistos en Estados Unidos es pequefio, y a fin de
estudiar completamente la efectividad del dcido félico en el tra-
tamiento de la anemia macrocitica del sprue tropical, pensamos
que era necesario trasladarnos a una area de los trépicos.

Con la cooperacidn y asistencia de la Universidad de Ja Ha-
bana y el Instituto de Nutricién de Cuba fue obtenido un Servi:
cio especial en el Hospital Universitario, en la Habana,

Seleccién de Paciente:

En la seleccién de los pacientes para el ensayo terapéutico
del acido félico fue seguido el siguiente criterio: (1) Ei enfermo
debia de tener una anemia macrocitica; (2) La médula ésea de-
bia mostrar la tipica detencién en la maduracién eritrobléstica
vista en las anemias perniciosas: (3) El nimero de gldbulos ro-
jos debia ser menor de 2.5 millones; (4) El paciente no debia
de haber sido tratado anteriormente, o, al menos, no haber re-
cibide tratamiento alguno, tan recientemente, que fuera capaz
de interferir en alguna forma nuestra valorizacién de los efectos
det acido f6lico; {5) Debia estar persistentemente bajo el con
tec de reticulocitos durante e] periodo de observacién; (6) Te-
ner glositis y diarrea caracterizada por deposiciones grasas.

Con este criterio in mente, seleccionamos para nuestro es-
tudic nueve pacientes gque resultaron todos de la raza blanca (seis
hombres y tres mujeres) fluctuando en edad de 29 a 75 afos.

Meétodo de Estudio

Teodos loa pacientes fueron hospitalizados para examen cli-
nico preliminar asi como para la practica de las determinacio-
nes complementarias hasales y posterior tratamiento.

Una anamnesis cuidadosamente detallada y complementa-
da con una historia dietética y un examen clinico completo fue-
ron realizados en cada caso desde el momento que los pacientes
fueron aceptados para el estudio, sus dietas quedaron rigidamente
controladas, Carnes y sus derivados, pescados y aves fueron ex-
cluidos y 8dlo un cuarto de litro de le-he y un huevo fueron per-
mitidos diariamente. Pan, cereales, frutag o vegetales, azucar, gra-
sas y café fueron permitidos en la cantidad deseada
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Fn un estudio previo de anemia, 75 casos fueron sometidos
a este tipo da dieta v en ninguno de ellos se observd una de las
ltamadas remisiones espontaneas. Nosotros encontramos razona-
bles, por tanto, que cualquier respuesta hemopoystica fuera atri-
buide al dcido félico antes que a cualquiera de loa alimentos re-
cibidos por nuestros pacientes.

Diariamente fueron yealizados eximenes hematologicos, in-
cluyendo conteos de eritrocitos, leucocitos, determinaciones de
hemoglobina y conteo de reticulecitos. Pipetas Trenner certifica-
das fueron usadas para los contecs de las células rojas y blancas.
El contenide hemoglobinico de la sangre fue determinado en
gramos mediante un colorimetro Leitz v los reticulocitos conta-
dos en preparaciones himedas con el uso de una solucién Da-
meshek modificada, de azul creeil brillante, De vez en cvando el
volumen celular era determinado, en sangre venosa exalada,
por medio de tubos hematocritos de Wintrebe. Ep todos los ca-
soa, antes de comenzar el tratamiento se estudié la médula jsea
por aspiracién esternal.

Conteos diferenciales fueron hechos en preparaciones colo-
readas con el método supravital v con el Wright Giemsa. Ef con-
tenido gastrico, examinado antes y después de la inyeccién de
histamina,

En todos los casos las deposiciones de 24 horas eran colec-
tadas en un amplio recipiente de crista]l graduado para ser exa-
minadas cada dia, en cuanto a volumen y caracteres macrosco-
picos; siendo interrogados los enfermos, cada mahana, en cuan-
te al ndmero de deposicionea. Las heces fueron examinadas in-
cluyendo pruebas de acidez, determinaciones de Acidos grasos
por el método de Labbé v Larué, asi como exdmenes basterio-
légicos ¥ parasitolégicos.

Las proteinas del auero fueron igualmente determinadas en
todos los enfermos y en muchos cases fueron hechas dztermina-
ciones del calcio sanguineo, féafore, potasio, asi como amilasa
y lipasa.

La historia dietética revelé que en todos los casos la dieta
habia side deficiente en proteinas animales, durante largo tiem-
po. Los alimentos conteniende proteinas animales mas frecuen-
temente ingeridos habia sido la leche y ocasionalmente huevos,
pero, siempre en cantidades inadecuadas. Los vegetales apare-
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cian Yara vez en tu dieta ¥ como frutas dnicamente mangas, agua-
cates o fruta bomba, todas en pequefias cantidades. La dieta
habia consistido casi exclusivamente en arroz, maiz y viandas,

Pérdida de peso corporal habia ocurrido en tedos los en-
jermos, variando entre guince y cuatenta libras, quejandose to-
dos ellos de astenia y cansancio al menor esfuerzo. Durante el
pericdo de observacién preliminar, permanecieron en reposo en
cama fin tener, aparentemente, deseos de movilizarse y sin inte-
resarse por lo gue les rodeaba. En todos los casos, excepto uno
(caso 8) se quejaron de anorexia y aversién por los alimentos
Sin excepcién manifestaron sensacion de llenura, Hatulencia
disiensién abdominal después cde las comidas; asi como sensa-
cidn de quemadura bucolingual gque aumenta al pase de los ali-
mentos y que a veces, se extendia a la garganta y adn al epigas-
trio. Por algunos pacientes fue relatade ardor rectal.

Todos Ins enfermos dieron historia de haber tenido diarreas
durante periodos de tiempo variables entre cuatro meses y cua-
tro anos. Las deposiciones eran ligeramente coloreadas, abun-
dantes (200 a 1200 ce. al dia), espumosas, mal oclientes, semij-
liguidas o liquidas y variables en nimero de 3 a 20 en el dia.
Los movimientos intestinales se acompafaban de borborigmos y
de la expulsién de grandes cantidades de gas y en muchas oca-
siones se precedian de cdlicos,

E]l examen fisico revels en todos los pacientes palidez y se-
guedsd de la piel con areas descamadas que variaban en locali-
zacién en los diferentes casos, pero apareciendo mds frecuen’e-
mente en los brazes, manos y cara; siendo generalizada la pig-
mentacion en algunos casos; en cuatre de ellos existieron efusio-
nes hemorrigicas de color vicleta en el dorso de las manos y ante-
brazos. La glositis, difusa o localizada, estuvo jgualmente pre-
sente en todos los pacientes, acompafada de atrofia papilar, En
zlgunos casos las impresiones de los dientes podian ser vistas en
los bordes de la lengua: exhibiende otros sufisiones hemorragi-
vas en su cara inferior. La queilosis estaba presente en dos pa-
cientes (casos | ¥ 8). En todoes el pelo era seco y quebradizo.

Parestesias ¥ temblor de las manos y pies fueron comunes
a todos los pacientes. En cuatro existian vértigos en la estacidén
de pie. Otros signos neurolégicos fueron encontrados en sélo dos
de los pacientes. Uno (caso 2) tenia dolor a la presién en las
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masas musculares de las piernas; refiriendo también dolor ciati-
co. Estos sintomas desaparccieron con clorure de tiamina, Otro
(caso 3) presenté una paraplejia flacida con ausencia de refle-
jos tendinosos; este caso tenia una historia positiva de sifilis, con
scrologia positiva al Kahn y al Menicke; mostrando el liquide
céfalo-raquides una curva sifilitica al oro y un aumento de las
globulinas; siete casos tuvieron edemas. Los cinco casos con mais
de 50 afios de edad presentaban artericesclerosis de variable se-
veridad. El examen de abdomen mostrd en todos ligera disten
sién ¥ facil depresibilidad. Uno de ellos {(caso 3} tenia ascitia,
El higado y el bazo no fueron encontrados aumentados de va-
lumen en ningin caso. Aparte. de enfisema en dos de ellos, no
existieron otros hallazgos ancrmales en aparato respiratorio, El
cxamen rectoscopico fue practicado en seis pacientes, mostrando
la mucosa rectal un grado variable de atrofia, palidez y lisura.

Todos los pacientes tenian anemia macrocitica con un velu-
men corpuscular de 105 a 145 micrones clbicos, siendo Ja he-
moglobina corpuscular de 34 a 47 microgramos y la concentra-
2ién hemoglébica corpuscular de 30 a 38 por ciento. El con-
teo de eritrocitos alcanzé 1.47 a 2.28 millones por milimetro ci-
bico, Las células rojas mostraron marcada anisocitosis, peiguile-
citosis ¥ policromatofilia. Cinco casos (2, 4, 5, 7, 9) tenian un
conteo de leucocitos inferior a 5 mil por milimetre cibico v sélo
uno tenia menos de 3 mil. El valor de la hemogloehina alcanzé
de 5.6 a 10,1 gr. por 100 cc. ¥ la reticulocitis inicial fre menor
de 2.7 por cent. Los diferenciales en la médula mostraron la de-
tencién de la maduracién eritroblastica caractedistica de la ane-
mia perniciosa, pero, en general existi$ solamente una predomi-
nacian de los elementos mieloides sobre los erittroides de 3 a 2
6 a2 al. 56lo en un paciente {caso 5) hubo una distribucién
de las odlulas rojas nucleadas a las células blancas de | a 1.

Los exdmenes géstricos no mostraron histarmino-resistencia
en ningiin caso, y por el contrario, los enfermos tenjan una aci-
dez gastrica normal o aumentada,

En todos los pacientes en que se practicd su analisis, el cal-
cio sanguineo, asi como e] fésforo, potasio y los valores de ami-
lesa y lipasa fueron todos normales El coresterol total fué "or
mal o ligeramente aumentado y su relacién con los éteres de
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colestersl moderadamente aumentada, Las proteinas séricas, ge-
neralmente bajas, de 3.3 a 5.4 gr. Sdlo en dos casos el indice
sevo-globulina fué mayor de ! 5. En sicte pacientes fué ae
0.9 a 1.3. Las determinaciones del hierro en el suero fueron
realizadas en seis casos y las cifras alcanzadas fugron de 83 a
247 microgramos de hierro, con un promedio 156 microgramos.
Sélo dos estaban por encima de las cifras normales (50 a 180
Microgramos).

No fueron r=alizados examenes gastroscaopicos en esta se-
rie; no obstante, en una serie similar de 25 casos en Cuba, Mila-
nés reporté gque muchos de los pacientes tenian ireas localizadas
de gaatritis atréficas e hipertrdficas y unos poces tuvieron gastri-
tis atréfica difusa.

Un estudio d= las heces que la reaccion fue acida en siete
casos. FEn éstos, los valores de acidos grasos determinados por
el métode de lLabbé v Larué estuvieron peor encima de 1) cc.
de hidrato de sodic N? 10. Los resultados fueron superiores a lo
normal {de 0 a 7 cc. de hidrato de sodic N® 10}. Las deter-
minaciones especiales de grasas totales, grasas neutras y demais
informacién sobre este aspecto de]l estudio serd reportado por
separado. El almidén residual sobrepasé la normal. Los pig-
mentos biliares se hallaron presentes en cantidades normales.
Las heces, en cuatro pacientes se hallaron infectadas con Trichu-
ris trichiuria {casos {, 3. 5, 6). En los casos 3 y 7 contenfan hue-
vos de Ascaris lumbricoides, Un paciente {caso 1} expvlss tam-
bién un ascaris lumbricoides, pero en eximenes repetidos no fue-
ron hallados huevos. En otro paciente (caso 6) fue diagnostica-
da Giardias intestinalis en el material obtenido por intubacién
duodenal; las heces de ese paciente también contenian Neca-
tor Americanus. En cada caso fue realizado el examen bacterio-
l3qico, no 9éle de las deposiciones sino tambifn del material ob-
tenido por curetaje de la mucosa rectal, siendo negativos sus re-
sultados. Muestras obtenidas en ef intestino delgado a través de
la sonda de Miler Abbott, fueron igualmente negativas bacterio-
légicamente.

Resultado obtenido con la Administracion de acido félico

Cuando todos los estudios resefiados anteriormente fusron
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completados, e comenzé a administrar dcide félico a cada uno
de los pacientes, por via oral, en forma de solucién acuosa, fue-
ra de las comidas. Para el pesaje del acido félico fue usada una
balanzz analitica. Seis sujetos (cazos 1, 2, 3, 7, B y 9) recibie-
ron 100 mlgr. dos veces al dia. l.a experiencia posterior mostrd
que la dosis diaria de 200 miligramos sobrepasaba a la cantidad
necesaria, ¥y fue entonces reducida a 100 mlgr.. después que ios
pacientss habian pasado la cima en sus respuestas raticulocita-
rias. [res casos {3, 4 y 6) recibieron 18 mlgr. de acido fdlico
por dia. Uno (casa 2) recibié ademas 100 mlgr. de cloturo de
tiamina diariamente por via intramuscular y otre {caso 7) reci-
hid en adicién al dcido félico {00 gr. de un extracto de levadu-
ra; en una ocasidén, el iltimos de diches pacientes recihis 250
cc. de plasma, via endovenosa, para reducit los edemas presen-
tes. Dos laboratoristas, quienes tenfan conteos de 3.15 y 5.24
millones por mlm. cc. y hemoglobina de 15.8 y 16.2 gramos res-
pectivamente, recibieron 200 mlgr. diarios de Acido félico duran-
te diez dias para ser utilizados como control,

La respuesta de los pacientes gue recibieron 10 mlgr. dia-
rios de Acido félico fue tan semejante a la de aquellos gue reci-
bié_ron 200 mlgr., que su estudio serd hecho de conjunto en este
trabajo. Con excepciébn de un paciente (caso 2) gue tenfa un
déticit de &cide nicotinico y de tiamina y de otro (caso 7). que
estaba en anasarca, todos los enfermos comenzaron a recobrar
sus fuerzas y a experimentar una sensacién de bienestar dentro
de ios tres o cuatro dias siguientes al inicio de la terapéutica con
dcido félico. La respuesta de los dos pacientes sefialados ante-
riormente fue similar pero. algo retardada. En todos jos casos la
pigmentacién de la piel disminuyé. En un enfermo (caso 9} que
ha sido tratado con acido félico por 41 dias la piel se ha acla-
rado casi enteramente. Los pacientes no hap estado fuera del
hospital desde su ingreszo, por tanto, esto puede deberse en par-
ie a su no exposicion a la luz solar, En todog los casos hubo un
cambio sorprendente en la expresién de =y vostro. el cual g2 hizo
viva ¥ enérgica, contrastando con la que mostraban antes del tra-
tamiento, que habia sido triste y més bien casi inexpresiva, La
conjuntiva cambié de pilido intenso a diversos grados de colo-
racién, que estuvieron en proporcién al aumento en los valores
de hematies y hemoglobina.
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Tres casos representativos son reportados brevemente; ellos
dan al lector una idea de la sorprendente mejoria efectuada por
e] acido félico.

Caso 4.--]. C. L., 63 afos, masculine, blanco, ingresado
en el Hospital Calixto Garcia en noviembre 19 de 1945, por dia-
rrea, vértigos y astenia,

Durante toda su vida, después de adulte, su alimentacién
habia consistido principalmente en viandas y maiz. Ocasional-
mente comia alguna naranja o un pedazo de pina ¥ una o dos
veces en #} mes un poco de carne. Aungue é} notaba que estaba
perdiendo sus fuerzas desde hacia algunos afos, referia el co-
mienzo de su enfermedad a siete meses antes de su ingreso., Por
ege tiernpo comenzd a sentir ardor ¥y verdadero sensacién de que-
madura de la lengua, notando peguefas ulceraciones en la boca.
Casi simultaneamente comienza a tener deposiciones muy abun-
dantes, blanquecinas o amarillentas. Perdié su apetito y se sintié
tan déhil, que consulté a su médico en Cienfuegos, quien nos lo
envid para su tratamiento.

El examen fisico mostré un hombre extremadamente ema-
ciade v palido, muy recelose y timido. Cuando él Hegé a nosotros
para ser tratado, ya sabiamos que la administracién de [0 migr.
de acido félico, diariamente, por via oral iba seguida de una res-
puesta positiva, y por tanto, esta fué la dosis que recibié., Den-
tro de los 10 dias siguientes al inicip del tratamiento aquellas de-
posiciones profusas, liquidas y débilmente coloreadas se hicie-
ron de color normal; sélidas y mucho méas pequenas en volumen.
Desde entonces ellas han sido copiosas y semisélidas algunos dias
¥ en otras ocasiones de forma ¥ volumen normal. Su apetito en es-
te momento es magnifico. No tiene sintomas digestivos, ha recupe-
rado sus fuerzas y estd deseoso de retornar a su trabajo.

- Caso 5.—G. A., 62 afios, masculino, ingresé en el hospital
Calixto Garcia el 22 de noviembre de 1945, quejdndose de dia-
rrea, sensacién de gquemadura esofigica y astenia.

El consideraba que su salud habia sido perfecta hasta el co-
mienzo de su enfermedad actual. cuatro meses antes de su in-
greso, a pesar de que durante toda sy vida adulta su dieta habia
consistido principalmente en arroz, papas, maiz, viandas, agua-
cate y ocasionalmente un vaso de leche, un hueve o una peque-
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fia porcién de carne de puerco. El comienzo de su enfermedad
fue brusco vy precedido sélo por trastornos ''dispépticos’ gastri-
cos les cuales, en pocos dias, fueron seguidos de pérdida del ape-
tito y diarrea. Tenia de 18 a 20 deposiciones diarias, Fétidas, que
eran espumosas ¥ unas veces amarillentay y otras "“claras comeoe
agua . Aunque no iba acompafiado de sangre, en occasiones sen-
tia una verdadera guemadura anorrectal al defecar. A los pocos
cdias del comienzo de su enfermedad se encontraba débil y sentia
vértigos tan frecuentes gque se incapacité para el trabajo. Duran-
te los cuatro meses de enfermedad perdié 38 libras de peso.

Al examen fisice encontramos un hombre pequeno, palido
v emaciado. La mucosa oral era extremadamente palida, asi como
Ia lengua, excepto en los bordes y ¢n la punta en que estaba roja
y brillante, La lengua, depapilada, lisa, estaba edematosa 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 [os pies. que se extendia hasta la mitad de la pierna,
lo que le hacia imposible levantarse o ponerse los zapatos.

Recibis 100 mlgr. de icido félice dos veces diarias por via
oral. Dos dias més tarde tenia un apectito extraordinario y el ar-
dor de la lengua habia desaparecido. Poco después sus deposi-
ciones eran semisélidas y algunos dias, de forma y color normal.
Frecuentemente tuvo una o dos deposiciones diarias de unos 100
ce. en volumen. E! edema ha desaparecido y el paciente dice que
se siente mas fuerte de lo que ha estado durante afios y gue de-
sea retornar a sus obligaciones.

Cago 8. — E. P.. masculino, de 66 anos, ingresé en el Hos-
pital Calixts Garcia en noviembre |9 de 1945, quejindose de
diarreas y debilidad,

Durante afios no ha podido comer carne de puerco o res
porque le producia trastornos gastricos. Raramente tomaba le-
che. Por varios afios su dieta ha consistido principalmente de
papas, viandas, maiz en distintas formas y tres o cuatro huevos
diariamente. Aparte de los disturbios gastricos ocasionados por
la ingestion de carne de res o puerco, su salud ha sido perfecta
hasta cinco afios antes de sy ingreso en e] hospital, cuando notd
una sensacidn de quemadura en la boca y lengua, e inflamacién
de esta vltima. Poco después comenzd a tener diarreas intensas;
llegando en ocasiones a treinta deposiciones diarias, Ffétidas y
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de color amarillo, las cusles eran generalmente precedidas de co6-
licos severos. Consulté un médico que la indicé extracto hepa-
tico, que usé intermitentemente por tres afos, durante cuyo tiem-
po permanecid bien. Afilo ¥ medic después dejé de usarlo y nue-
vamente comenzd 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 pier
nas, vértigos, zumbidos de oidos, sintiéndose cada vez mas dé-
bil. Después de perder veinte libras de peso, volvié a su médi-
co, quien neos lo envid.

El examen fisico nos mostré un hombre bien constituide,
palido, emaciado, gue permanecia inmovil en la cama sin desear
moverse aparentemente, La lengua estaba lisa y brillante, in-
tensamente roja en la punta y en los bordes.

Se le administraron 100 mlzr. de acide félico dos veces al
dia, por via oral. Tres dias después de iniciado el tratamiento,
e] apetito y las fuerzas le habian aumentado grandemente. Antes
del tratamientc el volumen de sus deposiciones era alrededor de
1000 ce. diarios, palidas y espumosas. £l volumen graduaimente
dieminuyé y el color se hizo mas normal. Aunque las deposicio-
nes no ve han normalizade completamente, el pacienta dice sen-
tirse méas fuerte que durante los iltimos afios ¥ gue desea volver
a su trabajo. Su respuesta hemopoyética aparece en la tably VI

(caso 8).

Con la terapéutica por acido félico ocurrid en todos los casas una
respuesta reticulocitaria que rapidamente alcanzé su valor ma-
ximo que oscilé entre 12.5 y 31.8 per cent. en los enfermos que
recibieron 200 milgr. al dia, y entre 18.8 v 26.2 per cent en loa
tres pacientes que recibieron |0 mlgr. diarios (casos 3, 4 7 6).
En todos los casos la respuesta fué maxima, de acuerdo con la
férmula de Minot y Castle basada en el conteo inicial de reticu-
locitos. El dia que alcanzaron el maximo de su respuesta reticuio-
citaria fué variable entre el sexto y el noveno.

Los eritrocitos ascendieron de 0.5 a 1.2] millones por mili-
metro cubico. en 14 dias en los pacientes gue recibian 200 migr.
de acido félico. Aumentaron de 0.46 a 0.71 millén por mlm.c.
en los enfermos que recibian 10 mlgr. Aun sujeto (caso 5) se le
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administraron 200 migr. de acido {élico diarios durante 15 dias
y 100 migr, por 17 dias, teniendo una respuesta reticulocitaria de
31.8 per cent al sexto dia. Otro {caso 4}, recibié 10 migr. de aci-
do félico diarios. Su conteo eritrocitarip inicial fué de £.57 millén
por mim.c. Sy ascenso fué de 26.2 per cent al sétimo dia de trata-
miento. Su cifra de glébulos rojos y los valores de hemoglobina
aumentaron firmemente a pesar de esta baja dosis de Acido fé-
lico. Los pacientes que han estado bajo tratamiento durante 32
o 4| dias tuvieron un sumento de glébulos rojos de 1.05 millén
(caso 2) de 1.91 millén por mlm.c. {cass 9). Uno de ellos (ca-
so 2} hizo una febricula causada por un abscesc dentario. Poste-
riormente realizadas las extracciones dentarias necesarias, su tem-
peratura fue normal. Su cifra de hematies ascendié up milién en
los siguientes nueve dias. I.os valores de la hemoglobina aumen-
taron en todos los casos, al igual que las ¢ifras de hematies. La
leucopenia generalmente acompafante de {a anemia wmacrociti-
ca cedid a la administracidén de icido félico. En algunos casos
ef conteo de las células blancas ascendis hasta 20 mil por mime,
y en otros casos alcanzé los valores normales. Aquellas elevacio-
nes no pergistieron, permaneciendo dichas cifras entre 5 mil y
9 mil por mime.

Los sujetos normales nsades como control, guienes reci-
bieron 200 mlgr. de acido félica oralmente durante {0 dias, no
mostraron cambio en sus cifras de hematies, hemoglobina, leu-
cocitos ¥ reticulocitos en las cuatro semanas siguientes a su ad-
ministracién.

En cuatro de los pacientes que han sido tratados con cido
félico por més de 30 dias, el volumen corpuscular medio. ha
decrecide como sigue: caso 1, de 122 a 94 micrones cibicos;
casoe 7, de 130 a 114; caso 8, de 119 a 94; caso 9, de 145 a
1G9.

Los estudios de la médula 8sea fueron repetidos en tres pa-
cientes (casos ], 8, 9) gquienes han sido tratados por 37, 31 ¥
4| dias respectivamente, Macroscépicamente habia un gran cam-
hio, de usa médula ligeramente roja, densa y gelatinosa a otra
intensamente roja, fluida, conteniendo discretas aglutinaciones
celulares. Microscopicamente la deternicidn de la maduracién de
los eritroblastos fue sustituida Por una regeneracién hinerplasica
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a normoblastos, Habia un cambio en la relacién de las células
blancas a las células rojas nucleadas de 5 a 2, a 5 a 6. Los hallaz-
gos en la médula dsea de los otros pacientes después del tratamien-
to seran reportados mas tarde puesto que estdn ain en.fase tera-
terapéutica vy los reticulocitos se encuentran altos todavia.

El apetito mejoré rapidamente despuéa de comenzada la
medicacién. Aquellos que han estado bajo tratamiento durante
un tiempo largo (de 30 a 40 dias) tienen un apetite 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 compldiamente normal {casos |. 2. 4, 5 y 9). El
ardor de la lengua ¥ de la boca ha desaparecido totalmente; pu-
diendo ahora comer y fumar sin tener sensacién de quemadura
buco-lingual. La quemadura rectal de la cua) algunos pacientes
se quejaban, especiaimente durante el momento de defecar, tam-
biérn ha desaparecido.

Las parestesias de manos y pies aiin no han sido afectadas
por la administracién de acido félico. El edema desaparecié en
todos los pacientes, con excepcidn de dos casos (casos 3 ¥ 9).
Un enfermo, (caso 3) tenja anasarca y manifestaciones nervio-
sas que pensamos sean debidas a deficiencia de tiamina; ella ha
estado bajo tratamiento sélo durante 14 dias. El otro enfermo
(case 9) tuve una reaparicién de un edema maleclar discreto.
En el momento de escribir este reporte la distensidn abdominal
no habia desaparecido y los pacientes aun se quejan de metzo-
rismo.

La diarrea siguid un curso variable. Gradualmente dismi-
nuyé en muchos casos. Al presente, deposiciones blandas, car-
meiita, acercandose a Ja normalidad han reemplazado a las de-
posiciones con los caracteres tipicos en el sprue cn 4 pacientes
{vausos 3. 4, 5 v 6). El nimero de deposiciones ha disminuido
de entre 3 y 14 hasta | & 2 diarias. Actualmenic las deposiciones
en un caso (NY 2} son normales, pero éste tenia en adicidn al
dcide félico una terapéutica con acido nicotinico, Des enfermos
(casos 8 y @) atin tienen las mismas deposiciones de tipo spru-
riforme que padecian a su ingreso, aungue durante los ultimces
dos dias las deposiciones de uno de ellos {caso 8) se han heche
blandas ¥ de color carmelita. El hecho de que haya tal variacion
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en lag deposiciones de lo normal a lo patoldgico y v. c., nos lleva
a la conclusién de que, al presente, nada podemos establecer en
cuanto a la eficacia del &cido félico sélo, para el control del
aspecte diarreico del sprue. Los pacientes gue mostraron una
persistente mejoria de sus diarreas sin tendencia a las recaidas
hacia el tipo spruriforme son aquellos en quienes la enfermedad
es de mds reciente comienzo. En estos pacientes la terapéuiica
ha sido mds efectiva para controlar la diarrea que en los casas
cronicos, En todos los casos, rapidamente después de comenza-
do el tratamiento hay una mejoria de los signos fisicos, refirien-
do ellos sensacién de bienestar. Hubo por parte de las deposi-
ciones, tendencia a hacerse bien formada, de color méas natural
y menores en cantidad. Por varios dias las deposiciones pare-
cian normales pricticamnente, pero este periodo iba seguide por
uno o mas dias de deposiciones copiosas, con espuma abundan-
te. Nosotros estamos estudiando ain el efecte de]l acide félico
en el tracto digestivo ¥ especialmente en cuanto al aspecto de
las deposicionzs. Basta decir al momento actual gue hay en la
mayoria de los casos un gran cambio hacia la normalidad des-
pués de la administracién de acido félico.

Biscusion

Los hallazgos actuales muestran que el Acide félico sintéti-

co produce gran mejoria en los pacientes con sprue tropical o
recaidas. Estas observaciones asi como las previas hechas por
uno de nosatros (T. D. 8. y sus asociados) demuestran que el
acido félico tiene un sorprendente efecto antianémico en el sprue
y la anemia macrocitica nutricional, Moore, Bierbaum, Welch y
Wright han confirmado estas observaciones sobre el efecto anti-
anémico en la anemia perniciosa ¥ han reportade que el acido
félico prohé su efectividad en un caso de sprue no tropical y en
uno de anemia pzrniciosa del embarazo. Poco se sabe acerca de
la patogenia de estas anemias macrociticas, ¥ es posibie que estos
estudios abran una nueva era en cuanto a un mejor conocimien-
_to de la fisiologia de los Grganos hemoformadores, Hasta que
up mejor conocimiento sea utilizable, nosotros sugerimos que
los pacientes con aquilia post-histamina sean considerados, en
principio, eomo portadores de una anemia perniciosa adissonia-
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1a ¥ que en los casos con esteatorrea comprobada y anemia ma-
crocitica, debe ser considerado 2| sprue como diagnéstico de sos-
pecha. Nuestro criteric para ¢l diagnéstico de anemia macroci-
tica nutricional ha sido descrito ampliamente en publicaciones
previas, y después de mas intensas investigaciones, nosntros cree-
mos GUE no existe razdn para cambiar este método de diagnds-
tico clinico. Sugerimos, sin embargo, que la llamada anemia ma-
crocitica de la pelagra y la anemia perniciosa del embarazo, que
se ha comprobado que responden al acido félico sean conside-
radas como formas de ansmia macrocitica nutricional y clasifica-
das como tales. _

Los médicos deben hacer siempre todos fos esfuerzos post-
bles para llegar a diagnéstico en cada caso. En vista de gue es
freccuantemente dificil alcanzar a conocer el mecanismo de wro-
duccién de la enfermedad, en muchos casos el diagnésticn cli-
nico ez arbitrario. Realmente son necesarios atn-muchos estu-
dios.

A pesar del hecho de que la anemia perniciosa se encuen-
tra incluida en el grupo de las anemia macrociticas, es obvio que
su mecanisme de produccién es algo diferente a) de la anemia
maerocitica nutricional y la anemia del sprue. Uno de nosotros
{T. D. 8.) tiene la hipdtesis de que el acido félico, en muchos
slimentos se comporta como un conjugado y que, de acuerdo con
los trabajos de Castle, es probable gue ey la anemija perniciosa
Jos fermentos sean incapaces de liberar el dcido fdlico eficien-
temente, mientras que en el sprue, pelagra, en la anemia del em-
barazo ¥y en la anemija macrocitica nutricionial, el 4cido félico o
sustancias de accién semejante son mas utilizables.

Alguna explicacién debe darsele al hecho de gue se requie-
ran grandes cantidades de &cido félico para producir una maxi-
ma respuesta hematopoyética, en contraste con un extracto he-
patico potente, en el cual la sustancia activa e dosis terapéutica
ee, aparentemente, mas pequefia. Uno de nosetros (T, D. S.)
ha observado tres pacientes que no han respondido de mede
manifiesto al dcido félico en dosis de 5 migr., ¥ sin embargo lo
han hecho con 10 mlgr. diarios oralmente, Observaciones no pu-
blicadas de uno de nosotros (T. D. 5.) muestran que un con-
centrado de levadura de cerveza desecada (?) produce una res-
puesta hematopoyética satisfactoria cuando se dan 100 gramos
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diarios por via otal. Ecta cantidad de dicha sustancia contiene
aproximadamente un miligramo de acide félica. Una explicacién
de esto serfa probablemente similar a lo destiito anteriormente
sohre el extractoe hepatico.

Puesto que la mejoria clinica que sigue a Ja administracién
de Acido félico es paralela a Ia que se observa después de Ja ad-
ministracién de extracto hepatico, uno pudiera esperar que el
acido félico, en dosis adecuadas seria tan efectivo en el trata-
miento del sprue, come el extracte hepiatico- Que el dcide félico
es un agente hematopoyético efective es evidente, pero proba-
blemente no tendri un efecte curative supetior al obtenido por
grandes dosis de un potente extracto hepdtico,

Parece que la patogenia del sprue y de modo semejante a
la de la anemia macrocitica nutriciena], se han debido a una die-
ta inadecuada, Nosotros encontramos que las proteinas arimales
o la levadura con los principios nutritives gue incluye, son efec-
tivas en el tratamiento y prevencion de este tipo de anemia., AGn
a pesar de} hecho de que los pacientes fueron restringidos a una
dieta deficiente en proteinas a través del tiempo que estuvieron
sometidos a huestro estudio, hicieron una sorprendente mejoria,
tanto clinica come hematolégicamente (recomendamos una dieta
rica en vitaminas y proteinas &n el tratamiento del sprue, ya que
no pude esperarse gue @l icido félico sustituya a una dieta ade-
cuada).

Muchos de estos pacientes eran portadores de parasitosis
intestinales, ¥ a pesar de ello mejoraron de su anemia sin tera-
péutica antiparasitaria, aspecto este de] estudio gue sera mas
ampliamente discutido en posteriores contribuciones.

Estos estudios sobre el sprue tropical comportan desd-~ el
punto de vista practico, que ¢l dcido félico tiene un sorprenden-
te efecto antijanémico en algunos tipos de anemia macrociticas
a recaidas.

Sumario ¥ Conclusiones

£l presente estudio ha demostrado que el 4cido {élico sintéti-
co produce grapn mejoria en nueve pacientes con sprue tropical
a recaidas. Todos los pacientes tuvieron un buen aumentc de pe-
s0 asi como de fuerzas, desapareciendo la glositis. Las deposi-
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ciones en todos los casos tuvieron la tendencia a acercarse mu-
tho a la normalidad y en algunos momentos parecieron norma-
les. Estudios encaminados a obtener una mejor comprensién de
las funciones del tractus digestive son hechos actualmente. Eatos
estudios y los previos realizados por uno de nosotros {T. D. 5.)
¥ sus asociados demuestran concluyentemenie que el acido folico
sintético tiene un sorprendente efecto antianémico en personas
afectas de sprue, anemia perniciosa y anemia macrocitica nutri-
cional ¥ abren una nueva era de mejor comprensién del meca-
nismo fisiolégico de la hemoformacién, A pesar del hecho de que
la anemia perniciesa estd incluida en el grupo de anemias macro-
citicas que responden a la terapéutica por dcido félico, es obvio
que su patogenia es diferente de aquella del sprue ¥ de la ane-
mia macroeitica nutricional. E] dcido félico debe ser considerado
como una sustancia antianémica, y nuestras observaciones suge-
ririan gue la respuesty al extracto hepatico y al polvo de leva-
dura de cerveza desecada no se encuentran en relacién con la
cantidad de acido félico que ellos contienen. Hay que hacer re-
saltar marcadamente que los enfcrmos mejoraron, tanto desde
¢l 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 este tipo en el
tratamiento del sprue. En efecto aconsejamos por el contra-
1o, una dieta rica en vitaminas y en proteinas, puesto que el aci-
do félico no puede esperarse gue sustituya a una dieta adecuada.
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