REVISION DEL ESPRU

ESTUDIO CLINICO Y HEMATOLOGICO DE
Teo- CASOS

por Ramdén M. Suidrez
Del Hospital Mimiya y la Escuela de Medicina Tropical, San Juan, Puerto Rico

EN LA PRIMERA DEFINICION que di6 Manson del espru dice que es “una
inflamaci6n catarral, crénica y remitente, de toda la mucosa del canal
alimenticio, que ataca de manera insidiosa, especialmente a los europeos
que residen o han residido en los climas tropicales o subtropicales.”

En la ltima edicién del tratado Tropical Diseases de Manson-Bahr!
se describe esta enfermedad como una “‘extraia y peligrosa forma de
inflamacién crénica, de toda o parte de la membrana mucosa del canal
alimenticio. Aunque es una enfermedad de los paises calidos, puede
hacer su aparicion en los paises templados; pero, desde luego, tinica-
mente en sujetos que hayan residido con anterioridad en regiones tropi-
cales o subtropicales.”

Con posterioridad a esta altima afirmacién se han podido comprobar
casos de espri en sujetos que nunca habian estado en el trépico. La dis-
tribucién de la enfermedad ha dejado, pues, de fundarse en el clima, y
si en un principio se consideré el espri una dolencia tropical, hoy se
sabe que es cosmopolita.

Algunos investigadores, entre los que se cuentan Newham, Morris y
Manson-Bahr,” insisten en el hecho de que la anemia del espri es
secundaria a la sintomatologia gastrointestinal y que no se debe a alte-
raciones de los 6rganos hematopoyéticos. La enfermedad, sin embargo,
aparece clasificada en unos libros de texto en el capitulo referente a las
enfermedades del sistema hematopoyético, y en otros en la Gastro-
enterologia. Ha llegado, pues, el momento de que nos preguntemos: ¢es
el espri principalmente una enfermedad del canal alimenticio o una dis-
crasia hematica?

Al exponer aqui los datos que hemos recopilado en 150 casos de esta
enfermedad, nos proponemos esclarecer éste y otros puntos todavia muy
dudosos en el debatido asunto del espri. No pretendemos discutir todos
sus aspectos clinicos y hematolégicos, que aparecen expuestos en cual-
quiera de los muchos libros de texto de Medicina Tropical y en las
magistrales contribuciones de Ashford, Fairley y, sobre todo, las de
Castle y Rhoads® en su investigacién como colaboradores de la Co-

* Recibido para publicacién el 26 de agosto de 1938.
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misién de la Fundaciéon Rockefeller para el estudio de la anemia en
Puerto Rico.

DIAGNOSTICO CLINICO DEL ESPRU

Hasta hace muy pocos afios el diagndstico del espri se basaba tini-
.camente en los datos clinicos. Los médicos que ejercian en los trépicos
propendian a clasificar como espri todos los casos de glositis en que
coexistian trastornos gastrointestinales mas o menos evidentes. Encon-
trabanse enfermos padeciendo de espri en todas sus formas y periodos,
pues los médicos tenian la preocupacién por hacer el diagnéstico de la
enfermedad. Por esta misma época, y en contraste con esta situacién,
nuestros colegas de los paises del Norte mostraban preferencia por diag-
nosticar ciertos trastornos como “anemias perniciosas.”

El diagnostico clinico del espri es, desde luego, bastante dificil de
formular, y los clinicos mas brillantes incurren con frecuencia en erro-
res de apreciacién, de tal manera que, a veces, casos de anemia hipo-
crémica simple, aclorhidrica o idiopatica, de anemia uncinariésica, glo-
sitis sifilitica, tuberculosis intestinal y peritoneal, neoplasias diversas y
verdaderas anemias perniciosas aparecen clasificados como espri. En
los casos estudiados por nosotros tenemos dos indudables de espri, en
los que la intensa pigmentacién y la baja presién arterial nos hicieron
sospechar en el primer momento de que pudiera tratarse de enfermedad
de Addison. Con todo, es evidente que el diagnéstico correcto es enor-
memente dificil, por no decir imposible, sin el concurso de los analisis de
laboratorio.

ANALISIS DE NUESTROS CAS0S. Presentamos una serie de 150 enfermos;
todos ellos, excepto dos, naturales de Puerto Rico. (El caso nim. 17 es
alemén y el 62 es un norteamericano.) Las edades de los enfermos que
componen el grupo, oscilan entre ¢ y 84 afios.

Clasificacion segin la edad:

[Des o o ANoS i b e R ... 7 casos
@ T N O ATHOR T ehins diin s e s b s wln e Aote o A b e 43 casos
BT - OO BNORT Lk & e esn e A SR 0 S 79 casos
IMavores Ae 60-ARO0S . Lo o vvo oo s g wmiasisneins 21 cAasos

Abundan mas los enfermos del sexo masculino (82) que los del feme-
“nino (68).
En cuanto a la raza, 121 enfermos eran blancos, 26 mulatos, y sélo
tres pertenecian a la raza negra pura.
- El 30 por ciento, por lo menos, de todos los enfermos era de obreros
puertorriquefios de la clase mas humilde.

Nuestra serie de enfermos no niega la afirmacién primera de los in-
vestigadores ingleses sobre que la enfermedad se padece especialmente
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entre los europeos residentes en los climas cdlidos. En Puerto Rico no
existe propiamente eso que ellos llaman “native race” o habitantes “in-
digenas.” Los naturales del pais (“natives”) son, la inmensa mayoria,
descendientes de europeos,* de espafioles. Que la enfermedad no ataca
exclusivamente a las clases acomodadas, como se creia antes, lo evi-
dencia al hecho de que el 30 por ciento de los enfermos que componen
nuestra serie pertenece a las capas mas bajas de nuestra poblacién.

Resulta interesante observar que 50 casos entre toda la serie (la
tercera parte) eran sujetos de menos de 40 afos de edad. Los nifios
pequefios y los adolescentes y preadolescentes sufren frecuentemente
de espru, dato éste que puede ayudar al diagndstico diferencial de la en-
fermedad con la anemia perniciosa o addisoniana.

De 85 casos de esprl ocurridos en el Hospital Presbiteriano, entre
los afios 1925-1928,* que fueron comunicados por Weiss aparecen 7
enfermos que pasan de 6o afios de edad. Si en nuestros enfermos figuran
muchos mas en este grupo de edades (21 entre 150 enfermos), ello puede
explicarse por haber aumentado el promedio de vida en los enfermos de
espru desde que se viene aplicando la hepatoterapia.

El aspecto fisico general de algunos de los enfermos mas ancianos,
con su canicie prematura y la palidez de la piel, se confundia con el de
los que padecian de anemia perniciosa. Unicamente la pérdida de la
grasa subcutdnea y el arrugamiento y pigmentacién de la piel, mas
acentuado todo ello en los brazos y piernas, escasamente constituian los
signos externos indicadores de la existencia del espri. El bazo, que en
la anemia perniciosa addisoniana aparece con frecuencia agrandado, lo
encontrabamos aqui invariablemente reducido de volumen, o de tamafio
normal. En ocasiones, pudimos observar manchas purptireas o escorbi-
ticas sobre los brazos y piernas de algunos antiguos enfermos de esprii,
pero nunca pudimos comprobar hemorragias retinianas al examinar el
fondo del ojo con el oftalmoscopio.

CONTENIDO DE SALES DE CALCIO EN LA SANGRE. Algunos investigadores,
al estudiar casos de esprii no tropical, han hecho notar insistentemente
la aparicién de fendmenos de tetania y signos de osteoporosis y osteo-
malacia entre sus enfermos. Hansen y Staa® describen con profusién
de grabados unos casos de espri acompafiados de osteomalacia grave.
Nosotros no hemos podido observar ni una sola vez esta complicacion, y
aunque de vez en cuando pueden verse 4reas decalcificadas en los cat-
tilagos costales, el trastorno nunca alcanza las proporciones de una ver-
dadera osteoporosis. Nuestros enfermos sufrian a menudo de calambres
en los musculos de las piernas, pero ninguno presenté signos tipicos de
tetania espontdnea o provocada.
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ET1oLociA. En un grupo de 68 enfermos estudiado por Ashford,* asegura
este autor que los familiares de 36 de ellos estaban padeciendo, o, posi-
blemente, habian padecido, espri, de lo cual deduce que la enfermedad
es, sin género de duda, transmisible. Nosotros no hemos podido co-
rroborar este aserto. En 75 por ciento de los enfermos que componen
nuestro grupo, después de tomar una historia familiar cuidadosa y de-
tallada, sélo pudimos averiguar con toda certeza que uno de los padres,
frecuentemente la madre, habia sufrido de anemia perniciosa o de esprii.
Segun nuestro criterio, existe, indudablemente, un factor hereditario en
la etiologia de la enfermedad, empero no podemos admitir que ésta sea
contagiosa.

Entre las miiltiples teorias etiologicas sobre el esprii, inicamente la
que lo concibe como una enfermedad por carencia es la que estd de
acuerdo con numerosos estudios clinicos y experimentales. El primero
que sustentd esta tesis fué Elders (1917); la admitié6 después Ashford
(1922) y, finalmente, Castle y Rhoads y sus colaboradores en Puerto
Rico (1931), la apoyaron decididamente, aunque no podemos asegurar
que lograsen comprobarla definitivamente.

Estos investigadores confirmaron que la alimentacién deficiente, la
escasez de alimentos proteicos de origen animal y, probablemente, la
deficiencia de vitaminas A y B anteceden con frecuencia a las mani-
festaciones clinicas del esprii, habiendo demostrado también que (al
igual que los médicos ingleses hace tiempo, los cuales trataban el espra
con una sopa—marmite—a base de levaduras), agregando a la alimen-
tacion de los enfermos gran cantidad del complejo vitaminico B, en
forma de levaduras autolizadas, se logra en ciertos casos producir una
crisis reticulocitica y mejorar la composicién de la sangre. Algunos
enfermos carecen del “factor géstrico intrinseco” de Castle, y, en
ciertas ocasiones, sobre todo en los casos més graves o mas antiguos,
nétase cierta deficiencia de la absorcién alimenticia en el tracto intes-
tinal.

Después de estudiar detenidamente la composicion de la dieta de 63
enfermos entre 92 casos de esprii, afirma Castle: “es, pues, probable
que en la comida corriente, generalmente estd disminuida la cantidad
de alimentos en que abunda el “factor extrinseco,” tales como la carne,
los huevos o el trigo integral.” En los anélisis de productos alimenticios
que se han practicado en el Departmento de Quimica de la Escuela de
Medicina Tropical * aparece demostrado que la alimentacién ordinaria

* Communicacién personal del Dr. Axtmayer. Estos analisis aparecerin en un tratado de
bromatologia que saldrd pronto a la luz
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de la poblacion de Puerto Rico no contiene suficiente vitamina A; es
deficiente en calcio, fésforo y grasa; rica en hidratos de carbono, y
aunque contiene suficientes proteidos, la mayoria de éstos son de baja
calidad por consistir de arroz y habichuelas, componentes principales de
la alimentacién de las clases desheredadas. El contenido de sales de
hierro es, en cambio, superior al de la alimentacién ordinaria en los
Estados Unidos. ,

Véase a continuacién una tabla comparativa en que aparecen las
cantidades de los componentes alimenticios que entran en la alimen-
tacion ordinaria de la poblacién rural puertorriquefia y estadounidense:

Menit en los Menu del “jibaro”
Contenido Estados Unigios de Puerto Rg'co
: (Valor calérico: (Valor calorico:
2400) 2400)
Vitamina A 7895 1220 unidades
Calcio .35 gms. por 1oo .20 gmSs. por 100
Fésforo 1.28 gms. por 100 .73 gms. por 100
Proteidos 55 gms. 58 gms,
Grasas 08.79 gms. 6r.70 gms.
Carbohidratos 321.33 gms. 400.54 gms.
Hierro 0.021 gms. por 100 0.032 gms. por 100

Como se ve, una alimentacién por demds inadecuada ha venido
siendo consumida desde la primera infancia por muchos enfermos de
espri. Esto es evidente; pero a casi todos los uncinariasicos de nuestro
pais les ha ocurrido igual. A pesar de eso, la anemia uncinariasica y
la anemia causada por el esprii son completamente distintas, tanto desde
el punto de vista clinico como desde el hematolégico. La primera es, in-
variablemente, una anemia hipocrémica, microcitica o normocitica; la
segunda, macrocitica tipica. Asi pues, la dieta podrd tenmer una gran
importancia en la etiologia del espri, pero estd muy lejos de explicar
todo lo que a ella se refiere.

SISTEMA CIRCULATORIO. Al comentar Hashimoto® un pasaje de Aals-
meer. y Wenckeback, afirma que existen ciertos trastornos de la mus-
culatura cardiaca en algunas enfermedades por carencia, tales como el
beriberi y el raquitismo, que presentan algunas caracteristicas comunes.
Describe un caso de beriberi pernicioso, con dilatacién e hipertrofia del
corazén, que respondi6 felizmente a la administracion intravenosa de
vitamina B,. Soma Weiss,” de Boston, ha tratado también recientemente
sobre el estado del musculo cardiaco en el beriberi.

Teniendo en cuenta esta deficiencia del complejo vitaminico B en
la alimentacion ordinaria de nuestra poblacién, y observando que al-
gunos casos de esprii habian mejorado al administrarles concentrados de
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vitamina B (dieta a base de levaduras autolizadas o “marmita”), en-
focamos nuestra atencion hacia el estado del corazén de estos enfermos.
Empero, como los enfermos de espri suelen ser ambulatorios, excepto en
los periodos diarreicos més graves, esperdbamos con razén que habria
de establecerse un mecanismo compensatorio de las funciones cardio-
vasculares.

TABLA 1

Primer Capacidad | Capacidad Indice

Caso recuento vital vital cardio-

Niamero | Eded globular calculada obtenida tordcico
(millones) (cc.) (ec.) (%)
61 55 .83 4000 4000 40
3 62 .99 3200 2400 47
129 33 .99 4000 4000 49
113 57 1.07 4250 4000 44
63 70 1.30 2800 1800 52
140 56 1.59 3200 2700 48
152 30 1.68 4000 3400 42
141 28 1.75 3500 3200 43
47 39 1.85 4000 3800 46
113 60 1.85 3200 2800 45
s | 57 2.15 3500 3300 44
142 50 2.39 4250 3500 49
145 46 2.45 3250 3800 42
47 53 2.75 3000 3600 41
57 32 3.02 3000 2140 44
50 74 3.10 3000 2400 42
139 50 3.29 3000 2000 - 44
45 28 3.32 3750 4800 42
149 32 3037 2800 2800 43
138 27 3.41 3200 2400 39
144 72 3.49 2600 1400 48
56 56 3.54 3200 2000 46
151 51 3.73 4750 5600 42
146 49 3.87 4000 3600 43
150 18 3.89 3750 3000 39

Escogimos al azar, para esta observacion, 25 casos no tratados atin.
A todos ellos se les hizo un estudio electrocardiografico; averiguamos
~ la presion venosa, capacidad vital, velocidad sanguinea, calculo del

indice cardiotoracico con confirmacién ante el fluoroscopio y varias

otras pruebas de ejercicio fisico, empleando con mds frecuencia la de la
escalera de Oppenheimer.
La presién venosa y la velocidad sanguinea oscilaron dentro de los
limites normales en todos los enfermos. Sélo uno (Caso 63) tenia el
 indice cardiotoracico por encima de 50 por ciento; en 4 fué de 42 por
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ciento; uno de 40, otro de 41 y 2 de 39 por ciento. El indice en todos
alcanzo el 44 por ciento, por término medio.

Como dato interesante tenemos que manifestar que g enfermos
sufrian uncinariasis, pero ello no alteraba la tendencia hacia la dis-
minucién o normalidad del indice cardiotoracico.

Examinando los informes de autopsias practicadas en la Escuela
de Medicina Tropical de Puerto Rico, hemos dado con 16 correspon-
dientes a enfermos de esprii y con 3 de anemias perniciosas. El peso
del corazén, en los casos de espri autopsiados, oscilé entre 140 y 370
gramos, o sea, 207 gramos por término medio. En los de anemia per-
niciosa el corazén pes6 326 gramos.

Entre los 25 casos que estudiamos, 18 tenian una capacidad vital que
fluctuaba de 200 a 1200 cc. por debajo de la normal correspondiente a
cada uno de los sujetos. En tres casos las cifras resultaron iguales a las
que habiamos calculado; y solamente en 4 casos la cifra calculada por
nosotros fué superior a la real.

Asegura Mackie® que en el espri “el sistema cardiovascular no es
afectado en el primer momento. Cuando la enfermedad es ya bien
manifiesta, y aparecen la anemia y el enflaquecimiento, comienzan a
percibirse sus efectos, directos o indirectos, sobre el aparato circula-
torio. La presién sanguinea amengua progresivamente y, en los periodos
mas avanzados de la enfermedad, aparece la taquicardia, notindose ya
el ensanchamiento de los didmetros cardiacos.”

En nuestros enfermos, la presién es generalmente baja, pero debemos
advertir que, cuando mejora el cuadro clinico y hematico, por efecto
de la dieta y de la hepatoterapia, se produce un alza gradual de la
presion, hasta el extremo de que en no pocas ocasiones manifiéstanse
trastornos molestos y signos evidentes de hipertensién. Los datos elec-
trocardiograficos carecen de interés en absoluto. Para abreviar repro-
ducimos solamente 6 graficas (Véanse mds adelante). En el caso
nim. 45 puede observarse un alargamiento de las ondas S en sus tres
derivaciones, mientras que en el caso nim. 149 puede apreciarse una
deviacién del axis hacia la izquierda. El caso nim. 3, con manifiesta
preponderancia ventricular izquierda, ligera prolongacién del intervalo
P-R y poco voltaje en la QRS, de la segunda derivacién, se trata de un
enfermo que durante el curso del tratamiento, y conforme ha ido me-
jorando, se le ha manifestado una hipertensién.

ANALISIS DEL JUGO GASTRICO. Los resultados obtenidos con la prueba
alcohoélica y la inyeccién de histamina en el analisis fraccional del jugo
gastrico coinciden con los de otros investigadores: ausencia completa
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“..

Caso
145 146 43 149 150 3

| de dcido clorhidrico libre en el 30 por ciento de todos los casos; muy
- pocos tenian una secrecion acida normal, y solamente uno (un enfermo
norteamericano) presentaba hiperclorhidria manifiesta.

- De estos datos podria deducirse que los enfermos de esprii, con muy

- Taras excepciones, presentan total ausencia de acido clorhidrico libre o

“hipoclorhidria bien definida.

.

-~ MEeTABOLISMO. El malogrado investigador E. Hess Thaysen,” de
- Copenhague, afirm6 una vez que la enfermedad celiaca y el espr, tropi-
~cal 0 no, constituyen una sola entidad clinica, fundandose para ello
‘en los siguientes caracteres clinicos comunes:

} (a) Excrecién anormal de grasa en las heces; (b) excrecién nitro-
gnada normal, o levemente elevada, del nitrégeno excrementicio; (c)
a aplanada de la tolerancia azucarada; (d) metabolismo basal
nentado.

‘Asegura también este autor que la combinacién resultante de esas
guatro alteraciones metabdlicas no se manifiesta en ninguna otra en-
fermedad, y de ello deduce la identidad de las tres dolencias menciona-
1s antes,

7Nosotros estamos de acuerdo en que la excrecién anormal de la grasa
3 escasa elevacion de la curva normal del aziicar circulante son hechos
onstantemente comprobados en el espru tropical. No hemos podido
avestigar la excrecion nitrogenada en las heces fecales, pero los datos

i
.
| ?‘!
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sobre el metabolismo basal de 1o casos tipicos de esprii tropical en
nuestros enfermos no parecen de acuerdo con la afirmacién de Thaysen.
En realidad, nétase cierta tendencia hacia el descenso del metabolismo,
segun aparece en la tabla siguiente, en que las cifras oscilan entre -4
por ciento y —23 por ciento.

Caso nilmero M.B.

I — 7 por ciento
14 — 3 por ciento
20 + 4 por ciento
32 + 2 por ciento
139 —23 por ciento
140 —o8 por ciento
I41 —16 por ciento
142 —14 por ciento
145 + 2 por ciento
146 —13 por ciento

PAPEL DEL PANCREAS EN EL ESPRU. Hemos podido comprobar en
nuestras observaciones sobre 40 enfermos las afirmaciones de Thaysen
(1932) y Hanes (1935) sobre el descenso de la curva de la tolerancia
glucosada en el esprii no tropical, asi como la misma afirmacién de
Fairley sobre el espri tropical. Excepto 3 casos, en todos los otros la
cantidad de azlicar en la sangre estaba disminuida al tomar las muestras
de sangre. En tres ocasiones descendié hasta 50.6 mgm. y en la ma-
yoria esta cifra no llegé a 70 mgm. por ciento. Sin tener en cuenta el
peso del enfermo administrdbamos per os 75 gms. de glucosa en jugo
de naranja o limdn; a la media hora tomabamos una segunda muestra
de sangre, y a la hora y media la tercera y ultima. Unicamente en 4
enfermos aumenté mas de 40 mgm. por ciento el contenido de azticar en
la sangre, después de la toma de glucosa. El aumento, por regla general,
no pasaba de 10 a 15 mgm. por ciento.

Segtin Thaysen, la curva de contenido glucosado tiende a su nivel nor-
mal seglin progresa la mejoria del enfermo. Nuestras observaciones com-
prueban que asi sucede en la mayoria de los enfermos jovenes cuyo
canal alimenticio no estd lesionado atin, pues en nuestros enfermos de
alguna edad (de 45 a 55 afios) la curva de tolerancia glucosada per-
manece baja, a pesar de que el cuadro clinico y hematolégico habia
recobrado ya su aspecto normal y estando todavia los enfermos some-
tidos a la hepatoterapia parentérica. Esto parece indicar que en el espri
se producen ciertas lesiones gastrointestinales de caracter permanente
sobre las cuales no ejerce gran mejoria el tratamiento hepatoterapico.

De acuerdo con las observaciones de Hanes,' las elevaciones de las
curvas de tolerancia glucosada en nuestros enfermos eran altas cuando
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administrabamos la glucosa por via intravenosa. Si, ademds de esto,
tomamos en consideracién las observaciones de Barker y Rhoads,"
sobre la absorcién de las grasas en 5 casos de espru, parece entonces
tener mas probabilidades de certeza la tesis de la deficiencia de ab-
sorcion intestinal que la de la alteracion del metabolismo de los azlicares
y las grasas. Como prueba de lo que decimos hemos de tener en cuenta
que en los 16 casos de espri autopsiados aparecié siempre el pancreas
de tamafio y color normales, y su estructura histolégica estaba inalte-
rada, excepto en dos ocasiones. En una de ellas “los acini aparecian
generalmente colapsados, lo que indicaba su inactividad.” En el otro
caso el pancreas era ‘“grande, pero no existian areas hemorragicas o
necrépsicas. El tejido adiposo habia reemplazado parte del parenquima,
pero la viscera, por lo demés, aparecia de aspecto normal.”

TUBO GASTROINTESTINAL. El relieve de la sintomatologia en el espru
fué lo primero que llamé la atencién de los investigadores. Brown
(1908)" describid el esprit como una inflamacién crénica, progresiva y
subaguda del trayecto intestinal, de caracter bien definido, con de-
generacion y destruccién subsiguiente de los tejidos lesionados. Faber
y Justi® suponen, en cambio, que las alteraciones y destrucciones de las
vellosidades intestinales eran, simplemente, fenémenos de degeneracién
postmortem.

En una investigacién reciente de Rodriguez Olleros,* con examen
gastroscopico directo de unos cuantos enfermos, la mucosa gastrica
aparece .atréfica, pero sus alteraciones no son tan notables como las
que se observan en la anemia perniciosa. Mackie, Miller y Rhoads,*
y Miller y Barker'® han descrito cierta configuracién caracteristica del
intestino delgado al observarlo con los rayos X. En una laparotomia ex-
ploratoria de un caso muy grave de esprif pudimos comprobar
variaciones de calibre en las distintas circunvoluciones intestinales, con
atrofia y dilataciéon enorme del intestino delgado, el cual aparecia casi
transparente.

HEMATOGRAMA. Hemos utilizado en nuestras investigaciones el hema-
tocrito de Wintrobe, siguiendo en todo momento la técnica de este autor,
utilizando sangre venosa para verificar los recuentos y calculos. La
sangre para el recuento reticulocitdsico la tomabamos generalmente de
la yema del dedo. Al hacer el célculo de la media volumétrica globular,
¢l indice colorimétrico, la media hemoglobinica de concentracién celu-
lar, etc., hemos hecho uso de la tabla de valores sanguineos normales (1

* Communicacién personal.
{ Operacién practicada por el Dr. Noya Benitez,
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por ciento) en los habitantes de Puerto Rico, calculados por nosotros y
por Costa Mandry.

Las cifras aceptadas como norma eran, para el sexo masculino:
5,000,000 de eritrocitos; 14.5 gms. (100 por ciento) de hemoglobina y
42 por ciento de gldbulos apilados. Para el sexo femenino: 4,500,000
eritrocitos; 14.5 gms. (100 por ciento) de hemoglobina y 41 por ciento
de globulos apilados.

A excepcién de un solo caso (un enfermo cuya médula ésea estaba,
problablemente, en estado hipoplasico) en que la media volumétrica
celular resulté ser de 89 micras ctibicas, la media volumétrica celular
mas baja, en nuestro grupo de 150 enfermos, alcanzé la cifra de roz
micras clbicas, y la mas alta 222, dando un promedio en todo el grupo
de 123.6 micras cubicas.

El indice colorimétrico fué inferior a 1 en 23 casos; en dos casos
descendié a .70 y .64, respectivamente. El indice mas alto fué de 2.2,
con un promedio general de 1.22. El indice volumétrico nunca descendi6
de 1; el de mayor altura de 2.3; promedio general de 1.39.

La media hemoglobinica celular oscilé entre 26 y 59 microgramos,
dando un promedio general de 36.6 microgramos.

La media hemoglobinica de concentracién celular result6 de 22 por
ciento, o inferior a esta cifra, en 4 casos. La més baja, 20 por ciento,
y la mas alta en todo el grupo, 45 por ciento, dando un promedio general
de 26.1 por ciento.

La cantidad de hemoglobina oscil6 entre 16.5 y 102 por ciento, con
66 por ciento de promedio general.

La cantidad de glébulos rojos oscilé entre 690,000 y 4,410,000 por
mmc., dando un promedio general de 2,710,000 por mmc.

TABLA 2
150 cases de espri P;eri.,:g;(ye P;:;;;z;;zge Promedios
Hemoglobina 2.4 gms. 14.8 gms. 9.7 gms.
(16.5%) (1029, (66%)

Eritrocitos 690,000 4,410,000 2,710,000
Células apiladas 10.5 mm. 44 mm. 33.49 mm.
Leucocitos 1,550 13,600 5,280
Indice colorimétrico 0.64 257 1.22
Indice volumétrico 1.0 253 1.39
Media volumétrica 89 micras 220 micras 123.6 micras

celular clibs. cibs. cubs.
Media hemoglobinica

celular 26 m. gms. 59 m. gms. 36.6 m. gms.
Media hemoglobinica

celular (conc.) 209%, 459, 26.19%,
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La cifra leucocitaria mas baja fué 1,550 por mmc.; la mas alta,
13,600; el promedio general, 5,280 por mmc.

La anemia, pues, del espri, podemos asegurar con toda certeza, es
casi constantemente de tipo macrocitico, generalmente hipercrémica,
alguna vez hipocrémica, muy rara vez normocitica; pero nunca es micro-
citica.

Aspecto de la médula del esterncn en el espra

A excepci6n, quizas, de un caso comunicado por nosotros en 1934,
- en todos los enfermos con anemia microcitica hipercrémica, en los que se
]sospech() la existencia de espru, este diagndstico ha habido que des-
cartarlo mas tarde definitivamente, cuando se ha hecho una investiga-

cién mas minuciosa en vida del enfermo, o se ha podido practicar la
autopsia.

INDICE ICTERICO. Muy rara vez hemos encontrado en el suero sanguineo
de nuestros enfermos una cantidad apreciable de bilirrubina para poder
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determinar el indice ictérico. Cifras superiores a 1o unidades se dieron
en 15 casos, y de mas de 20 en otros 3. Las cifras corrientes eran 2,
3y 4

MEDULA DEL ESTERNON. Con arreglo a la técnica de Osgood y Young,
practicamos la aspiracién de la médula de este hueso, estudiando su
estructura en 40 casos, pero ahora solamente daremos los resultados de
28 que fueron observados antes de iniciar el tratamiento, repitiendo las
observaciones a los 1o dias y a los 2 meses después de la primera inyec-
cién de extracto hepatico.

En el jugo medular aspirado del esternén aparecian frecuentemente
megaloblastos. En todos los casos, a excepcién de uno (NuGm. 135),
pudimos dictaminar con una simple ojeada al portaobjetos la constitu-
cién medular. Por lo general, siempre aparecian, tarde o temprano, més
eritroblastos, recientes o tardios, que normoblastos, y tinicamente en
cinco ocasiones el nimero de megaloblastos resulté superior al de los
normoblastos en el recuento diferencial.

Prepardbamos siempre el frotis sobre el portaobjetos directamente,
con el jugo medular recién aspirado, y tefifamos después con Jenner-
Giemsa. En muy pocas ocasiones empleamos en nuestra observacién
tinte supravital; pero para el cémputo reticulocitario tefiiamos siempre
con azul cresil.

Verificamos los recuentos diferenciales sobre 500 células nucleadas.

TABLA 3
ESPRU
(Promedios)
Recuento 10 dtas 2 meses
inicial después después

Megaloblastos 6.31 1.79 0.60
Eritroblastos tempranos 8.71 3.06 1.17
Eritroblastos tardios 11502 5.23 2.80
Normoblastos 15.59 11.68 11.26
Mieloblastos .72 1.24 0.63
Premielocitos 2.60 3.53 3.40
Mielocitos (Neut.) 17.83 16.46 17.51
Mielocitos (Fos.) 2.77 3.54 2.51
Mielocitos (Baso.) 0.30 1.78 0.40
Polinucleados (Neut.) 26.92 44.14 51.91
Polinucleados (Eos.) 1.91 1.26 2.43
Monaocitos 0.03 0 0
Linfocitos 5.11 5.95 4.89
Megacariocitos 0.07 0.24 0.06
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Rara vez pudimos observar megacariocitos, células plasméticas ni mo-
nocitos. La proporcién de megaloblastos mds baja en los recuentos fué
de o.2 por ciento (Caso nim. 135). En este caso vimos también muy
pocos eritrocitos y un niimero relativamente grande de normoblastos.
La cifra méas alta de megaloblastos en el recuento diferencial llegé a
23.4 por ciento. En este caso (Nim. 157) los eritroblastos llegaban a
12.2 por ciento al comienzo, y a 9.8 por ciento al final, con 8.6 por ciento
de normoblastos.

En la tabla 3 aparecen los promedios de los recuentos diferenciales
practicados en la pulpa medular de 28 enfermos.

Puede observarse que los megaloblastos desaparecen gradualmente
hasta llegar a o.60 por ciento al cabo de dos meses, y los granulocitos
neutréfilos aumentan desde 26.92 por ciento hasta 44.14 por ciento en
diez dias, alcanzando el 51.91 por ciento al terminar el periodo de
observacion.

Las células nucleadas de la médula ésea aparecen clasificadas en la
tabla 4 como elementos eritroblasticos, mieloblasticos y linfobldsticos.
Estos tltimos no sufren alteracién durante el periodo de observacion;
en cambio, los eritroblastos disminuyen de 41.73 a 21.76 por ciento en
diez dias y bajan a 15.83 por ciento al finalizar los dos meses de trata-
miento. Los elementos mieloblasticos aumentan de 53.05 por ciento,
hasta alcanzar el 78.79 por ciento en un periodo de dos meses.

En 3 casos hemos podido observar notables alteraciones hematolégi-
cas en la médula, al cabo de tres dias de haber puesto la primera in-
yeccién de extracto hepatico, antes que apareciese ningin signo de
regeneracién sanguinea en la circulacién periférica y antes también
de que se notase ninglin sintoma de mejoria en los trastornos gastro-
intestinales de los enfermos. Este fenémeno puede verse en la tabla
5.

La madurez de los megaloblastos se verificaba con gran rapidez. Su
numero (23.4 por ciento) y el de los eritroblastos tempranos (12.2 por

TABLA 4
ESPRU
Védul Recuenio 10 dfas 2 meses
Médula osea inicial después después
Eritroblistica 41.73 21.76 15.83
Mielobldstica 53.05 71.95 78.79
Linfoblédstica 5.11 5.95 4.89
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TABLA 5
Médula dsea en un caso Recuento inicial Al 3r- dia
Megaloblastos 23.4 12.2
Eritroblastos tempranos 12.2 8.8
Eritroblastos tardios 9.8 23:2
Normoblastos 8.6 28.8
Mieloblastos .6 0
Premielocitos 2.0 .6
Mielocitos (Neut.) 12.4 7.6
Mielocitos (Fos.) 2.2 2.0
Mielocitos (Baso.) o2 0
Polinucleados (Neut.) 18.2 13.8
Polinucleados (Eos.) 2.8 2.0
Monocitos 4 0
Linfocitos 7.0 1.0
Megacariocilos 2 0

ciento) disminuyé en 3 dias a 12.2 por ciento y 8.8 por ciento, respec-
tivamente. Los eritroblastos tardios (9.8 por ciento) y los normoblastos
(8.6 por ciento) aumentaron en 3 dias hasta 23.2 por ciento los primeros
y 28.8 por ciento los segundos.

{PUEDE CONSIDERARSE EL ESPRU COMO UNA ENFERMEDAD ORIGINAL DEL
TUBO DIGESTIVO? El predominio de las manifestaciones gastrointestinales
y la recurrencia de los calambres musculares y la diarrea, en ciertos
casos, ain después que se ha completado la mejoria del estado de la
sangre, parecen corroborar la tesis de que el espril es en esencia una
enfermedad que tiene su origen en el canal digestivo. Por otra parte,
segln nuestra experiencia, los enfermos anémicos raras veces acuden a
tratarse hasta que la enfermedad est4 muy avanzada. Lo contrario, pre-
cisamente, de lo que ocurre con los enfermos que sufren de diarrea, los
cuales van prontamente a tratarse su enfermedad.

Hemos tenido la oportunidad de observar y estudiar casos bien re- .
cientes de espri tropical, de una o dos semanas de duracién, y siempre
hemos podido observar una anemia macrocitica en la sangre periférica
y un aumento del niimero de megaloblastos en la pulpa esternal.
Afiddase a esto algo més elocuente atn: existen casos en que solo se
observa una anemia macrocitica que data de algunas semanas o quizds
meses, antes de que hayan aparecido los primeros trastornos gastro-
intestinales con su glositis caracteristica.

Como un dato més que justifica la presuncién de que la enfermedad
tiene ante todo su origen en el sistema hematopoyético, hemos citado
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antes el hecho de que la madurez de los megaloblastos en la médula
ésea comienza a iniciarse inmediatamente después de instituida la hepa-
toterapia, y precede siempre a la aparicién de los primeros sintomas de
mejoria de los trastornos gastrointestinales.

TRATAMIENTO. Es un hecho evidente que los dos medios mas eficaces
en el tratamiento del espri son una dieta apropiada y la administracion
de extracto de higado. Segin nuestro modo de ver, la medicacion de
ciertas drogas (&cido clorhidrico, calcio, fésforo, pancreatina, los cola-
gogos y algunos extractos glandulares) no tiene apenas valor alguno
en esta enfermedad. Parecénos también, y en esta opinién nos acom-
pafian muchos colegas en Puerto Rico, que una dieta rica en proteidos
y pobre en grasas e hidratos de carbono, como la preconizada por
Ashford, es muy importante, pues modera las molestias del enfermo,
por lo menos mientras reside en un clima calido.

Segun Miller y Rhoads,'* la flatulencia, las molestias intestinales, los
calambres musculares y la diarrea reaparecen siempre mis de una vez
en los enfermos que han sufrido la enfermedad, a menos que se les ad-
ministre una cantidad suficientemente grande de extracto hepatico a
intervalos repetidos. Asi ocurrié en nuestros enfermos, no obstante
haber desaparecido los trastornos en la composicion de la formula
hematica. Segiin otros autores, la disfuncién intestinal es la que sirve de
guia para la administracién del higado.

Miller y Barker'® modificaron después esta regla, asegurando que
“la prolongacién de la dieta en el esprii, acompafiada de la hepatote-
rapia, proporciona al enfermo un alivio mas completo de sus sintomas
gestrointestinales que el extracto hepético solo.”

Seglin nuestra experiencia, en los enfermos jovenes, que solamente
han tenido trastornos digestivos moderados, o que no han sufrido mani-
festaciones de esta naturaleza, no tiene gran importancia el que se
sometan o no a una dieta estricta; pero en los antiguos, en los que la
enfermedad es de larga fecha y con sintomatologia dilatada, que puede
haber producido ya lesiones permanentes del aparato digestivo, los
preparados hepaticos, ni atin cuando se administren a grandes dosis,
logran mejorar la diarrea, a menos que se les prescriba un régimen
dietético riguroso.

En comunicaciones anteriores' ** hemos mencionado el fracaso en
esta enfermedad de ciertos preparados considerados de gran eficacia en
el tratamiento de la anemia perniciosa addisoniana. Ni el “Ventriculin,”
ni el “Extralin,” ni el extracto autolizado de higado han dado resultado
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en el tratamiento del espri, y ello no debe depender completamente de
la deficiencia de absorcién gastrointestinal, pues muchas veces nosotros
hemos podido mejorar la anemia y la sintomatologia general de los
enfermos administrando solamente extracto acuoso de higado (“Valen-
tine”’). El recuento mas alto de reticulocitos (65 por ciento) que hemos
visto en un enfermo de espri, se manifesté después de haberle dado a
tomar (per os) extracto acuoso de higado, una vez que hubo fallado
la administracién de grandes dosis de “Ventriculin” durante 15 dfas.

Hemos utilizado para la terapia parenteral del esprl la mayoria de
los productos norteamericanos y europeos recomendados por su eficacia
contra las estados anémicos. Hemos ensayado, sobre todo, el preparado
ntimero 343 de la casa Lilly. Ya hemos comunicado anteriormente los
resultados obtenidos con la hepatoterapia en 85 casos. La reaccién
reticulocitdsica mas moderada fué de 1.5 por ciento, y la mas elevada
de 42 por ciento (un enfermo cuyos hematies sumaban 9go,0o0 por
mmc.), con un promedio en toda la serie de nuestros enfermos de ro.5
por ciento.

El preparado niimero 343 de la casa Lilly es un extracto relativa-
mente crudo o diluido de higado, que deja un gran residuo de cenizas
al incinerarlo y contiene bastante materia inerte, aunque, indudable-
mente, debe poseer bastante contenido del complejo vitaminico B.. Su
efecto beneficioso en alto grado sobre la anemia del esprii es bien evi-
dente. Los extractos concentrados de higado, que no contienen sino
trazas de los distintos componentes de la vitamina B, resultaron bene-
ficiosos en el tratamiento de la anemia perniciosa. Asi pues, si la anemia
del esprii no hubiera respondido a la administracién de extractos he-
paticos concentrados, ello nos hubiera servido de indicio para diferen-
ciarla de la anemia perniciosa addisoniana y para afirmar la existencia
de una hipovitaminosis (B.).

En estas circunstancias, y para poner en claro este punto, decidimos
estudiar la reaccion clinica y hematica del espri ante la aplicacién
parentérica del extracto de higado concentrado.

Con este propésito emprendimos nuestra observacion con 70 casos.

En contra de lo que esperdbamos, nuestros primeros ensayos con los
extractos hepéticos concentrados produjeron una ripida mejoria
clinica y del estado de la sangre. Administramos una sola dosis de 2
cc. de extracto de higado, por via endoesternal, a 4 enfermos cuyos
primeros recuentos eritrociticos oscilaban, antes del tratamiento, de 1
a 2 millones por mmc., y a otro enfermo con 3 millones de hematies. La
glositis cedi6 prontamente en todos ellos, y los reticulocitos ascendieron
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al cabo de 5 a 7 dias, hasta alcanzar las cifras de 24, 28.1, 20.5 y 24.3
por ciento en los 4 enfermos més anémicos. El quinto paciente, cuya
anemia era mas leve (unos 3 millones de glébulos), reaccioné con una
reticulocitosis de 10.1 por ciento. A los pocos dias después ascendié
por segunda vez, pero moderadamente, cuando recomendamos el trata-
miento hepatoterdpico inyectindole extracto hepético concentrado por
via intramuscular.*

Unicamente por via de ensayo, inyectamos el producto dentro del
esternén, pudiendo contrastar los mismos efectos que cuando lo hacia-
mos intravenosamente. En los demdas enfermos (65) administramos
siempre la inyeccién intramuscular, commenzando por 1 cc. diariamente,
tres dias seguidos, y de ahi en adelante 1 cc. cada tercer dia durante

TABLA 6

Reaccion reticulociibsica

Recuento inicial : Extracto concentrado
de hemattes Promedios de higado
1 359%, 2697,
1.5 229, 239,
2 149, 169,
2.5 8%, 6%
3 49, 5%

el primer mes, y 1 cc., cada 5 dias, durante el segundo mes, lo cual
es una combinacién de dosis mayor es que las que recomiendan los fabri-
cantes del extracto de higado concentrado para el tratamiento de la
anemia perniciosa. Los extractos diluidos de higado, segiin hemos po-
dido observar, son menos eficaces en el espri que en la anemia perni-
ciosa, pues esta enfermedad es més resistente y se necesita inyectar
dosis mucho més grandes.

La reaccidn reticulocitésica mas baja que hemos visto en nuestros en-
fermos fué de 2 por ciento, la cual se dié en aquellos cuyo recuento
inicial de glébulos rojos fué de mdas de 3,500,000; y la més alta
alcanz6 35.5 por ciento en un enfermo que soélo tenia 830,000 hematies.
El promedio general en la reaccién reticulocitésica fué de ro.5 por
ciento, la misma cifra, exactamente, que obtuvimos cuando utilizamos
el producto de la casa Lilly, NGm. 343.

*El producto (ampollas de 1 cc. de extracto de higado concentrade procedente de
diferentes lotes) nos lo proporcioné el Dr. Guy W. Clark, farmacentico de los Laboratorios

Lederle.
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Observamos una reaccién reticulocitésica mayor cuando inyectamos
extractos diluidos al grupo de enfermos cuyo recuento hemdtico
inicial daba una cifra inferior a un millén. En los otros grupos de en-
fermos (recuento globular inicial de mads de millén y medio) la reac-
cién reticulocitésica provocada por el extracto hepatico concentrado es
tan buena como la que se obtiene con otros extractos crudos en esta
enfermedad, y hasta iguala a la que se obtiene con los estandard en
potencia hepatica que recomienda la A. M. A. para el tratamiento de
la anemia perniciosa.

Hubo un solo caso (NUm. 135) que present6é una anemia normocitica
muy grave, de acusado tipo hipocrémico, sin megaloblastos en la pulpa
medular del esternén. Durante alglin tiempo dudamos en formular el
diagnéstico de espri. En esta tinica ocasion el extracto concentrado de
higado no provecé la crisis reticulocitdsica.

Creemos, pues, que parece 16gico deducir la eficacia del extracto con-
centrado de higado en todos los casos de espri en que exista una anemia
macrocitica hiper o hipocrémica.

Unicamente en cuatro enfermos de los 150 que aqui presentamos,
pudimos contrastar signos evidentes de degeneracién medular. Dos de
éstos (Nums. 3 y 22) habian estado bajo observacién y tratamiento
médico desde el afio 1932, habiendo mejorado sus sintomas neurolégi-
cos. A los otros dos (Nums. 76 y 140) se les inyectaron dosis de 1 cc.
de extracto concentrado. Uno de ellos, que fué conducido en brazos al
consultorio cuando se le comenzé a inyectar, caminaba ya por si solo
mucho antes de que su sangre llegase al estado normal. El otro estd
aun bajo tratamiento y ya empieza a mejorar de su padecimiento ner-
vioso. En este tltimo enfermo la dolencia se confunde con la anemia
perniciosa; presenta signos de degeneracién de los cordones medulares
posteriores, tiene la lengua normal, padece de aclorhidria posthistami-
nica, ha enflaquecido poco, sufre de cuando en cuando trastornos gastro-
intestinales, tiene un indice ictérico de 1o, pero la altura de la curva
de tolerancia glucosada estd disminuida.

Cuatro enfermos (tres hembras y un var6n) presentaron signos de-
generativos de la médula espinal. Acabamos de mencionar uno de ellos,
que tenia aclorhidria posthistaminica; otro no quiso dejarse introducir
el tubo gastrico; los otros dos tenian acido clorhidrico libre en el esté-
mago, segln se pudo comprobar por el andlisis fraccional de su con-
tenido.

Los enfermos de espri mejoran, por lo general, de una manera es-
pectacular durante los 10 primeros dias, o al cabo de uno o dos meses
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de tratamiento hepatoterdpico parenteral y una dieta apropiada; pero
de ahi en adelante la mejoria progresa con extrema lentitud, a pesar de
inyectar grandes dosis de higado acompafiadas de sales de hierro. Tan
es asi que, de todos los enfermos de nuestro grupo, s6lo unos pocos
llegan a tener una férmula de composicién sanguinea absolutamente
normal al cabo de dos meses de tratamiento, y en el 52 por ciento del
total de enfermos, al final de ese periodo de tiempo, predominaba el
nimero de macrocitos, como lo demuestra la persistencia de una media
volumétrica celular de mas de oo micras cibicas.

En dos ocasiones pudimos observar reacciones alérgicas tras la in-
yeccidn intramuscular del extracto hepitico, lo que nos obligé a desistir
de la medicacién. En uno se presenté un ataque de asma, rinitis, urti-
caria y migrafia, todo al mismo tiempo. Al otro se le declaré un edema
angioneurotico bien ostensible.

Hubo una defuncién que ocurrié poco tiempo después de admitir el
enfermo en el hospital, antes de que pudiéramos completar el estudio
de la sangre, habiendo tenido que hacer el diagndstico definitivo en la
autopsia.

La mortalidad por espra alcanza en Puerto Rico la cifra de 65 por
millén de habitantes, y esta cifra no ha variado durante los tltimos afios,

TABLA 7

Estadistica del Departamento de Sanidad
1927-28
Espri
Defunciones y proporcion de mortalidad por cada 100,000 habitantes.
Mortalidad general por 1,000 habitantes.

ESPRU MORTALIDAD GENERAL
Ao
Defunciones | Porcentajes | Defunciones | Porcentajes

1927 30,500 20.6
1928 88 5.9 35,467 23.6
1929 196 12.8 38,534 25.3
1930 105 6.8 28,870 18.6
1931 92 Q8 32,146 20.4
1932 109 6.8 35,610 22.3
1933 161 9.9 36,763 22.6
1934 139 8.4 31,703 19.2
1935 109 6.5 30,753 18.4
1936 104 6.1 34,788 20.5
1937* 116 6.5 37,132 20.9

* Cifras provisionales.
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segin se demuestra por las tablas del Negociado de Estadisticas del
Departamento de Sanidad Insular,

CONCLUSIONES

(1) Exponemos en el articulo precedente una investigacion clinica y
hematolégica verificada en 150 casos de espri.

(2) Segin hemos podido comprobar, existe indudablemente una pre-
disposicion racial y, probablemente, un factor hereditario predisponente
a la enfermedad.

(3) Las alteraciones déseas, observadas por los investigadores euro-
peos y norteamericanos, no han podido comprobarse en esta investi-
gacién.

(4) Hay una baja del metabolismo basal en esta enfermedad, segln
hemos observado en 1o casos que hemos estudiado.

(5) Como éste es un pais tropical donde abundan los estados diarrei-
cos, la prueba de la tolerancia de la glucosa tiene, en nuestra opinion,
cierto valor para formular el prognéstico de la enfermedad, pero esta
misma prueba no es tan importante en Puerto Rico para formular el
diagnéstico del espru.

(6) Eldato de laboratorio méis constante en todos los analisis practi-
cados es la presencia de una anemia macrocitica, generalmente de tipo
hipercrémico, alguna vez hipocrémico, con una pulpa medular de tipo
megalobl4stico.

(7) Nosotros propendemos a considerar el espri como una enfer-
medad que se origina principalmente en el sistema hematopoyético y
no en el tracto gastrointestinal.

(8) A pesar de su escaso contenido de vitamina B, el extracto con-
centrado de higado di6 resultados muy beneficiosos en el tratamiento
del espra tropical, atin en los casos en que existian complicaciones de
la médula espinal.

(9) La mortalidad por espri en la isla de Puerto Rico se calcula en
65 por millén de habitantes durante el afio.
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