CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LA ANEMIA PERNI-
CIOSA EN VENEZUELA. — PRESENTACION DE CINCO
CASOS

Henrique Benaim Pinto y Otto L. Gomez Ortega
Hospital Vargas . Inst. Nac. Nutricién

I) Introduccién.

En Venezuela se designaron tradicionalmente como anemias
perniciosas a los cuadros graves de depauperacién sanguinea cur-
sando con grave sintomatologia clinica y abocando a la muerte
como Unico desenlace. Este concepto puramente clinico, en cuan-
to subraya la gravedad y la malignidad evolutiva del cuadro ané-
mico, no ha tenido respaldo hematolégico y seguramente no es
una entidad morbosa sino una casilla en la cual se han agrupado
cuadros diversos de anemias deuteropaticas no identificadas con
la Enfermedad de Addison-Biermer. Asi, las graves alteraciones
del cuadro hematico producidas por el Necator americanus iden-
tificadas por R. Rangel (1) hubieron de separarse ya a comien-
zos de siglo de los cuadros considerados por los clinicos de enton-
ces como anemias esenciales y perniciosas. :

F. A. Risquez (2) no informa de la posible existencia de la
Anemia Perniciosa en el Pais y G. Trompiz (3) expresa que las
Anemias mas frecuentes en Venezuela son las secundarias y que
la Enfermedad de Biermer-Addison constituye una verdadera
excepcién aunque ocurren formas perniciosiformes muy pare-
cidas a ella, pero en las cuales no existen o son excepcionales
los megaloblastos.

El esprue, cuyo conocimiento es de importancia para la in-
terpretaciéon de las megaloblastosis en el Tropico, ha sido iden-
tificado en nuestro Pais desde 1906 por G. COOK (4) y diversos
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autores se han ocupado en forma esporadica de tal entidad: E.
Gonzalez (5), F. de P. Rivas Maza (6) y B. Perdomo Hurtado (7).
La revisién mdas completa al respecto es la de J. V. Arenas (8).

La Anemia Macrocitica Tropical tal como ha sido descrita
en sus aspectos clinicos y hematolégicos no ha sido suficiente-
mente estudiada entre nosotros. Sin embargo, en diversos tra-
bajos preliminares parece demostrarse que su frecuencia es re-
lativamente elevada (9), (10), (11), (11 bis), (12). Efectivamen-
te, los cuadros de anemia macrocitaria asociados a policarencias
y parasitosis son muy frecuentes en nuestros hospitales. Se ha-
cen necesarios ulteriores estudios de mayor amplitud para pre-
cisar la incidencia, caracteristicas clinicas y hematolégicas de
estas anemias nutricionales en el Pais.

Ocasionalmente hemos visto algunos cuadros de Anemia Per-
niciosiforme gravidica. Es posible que su incidencia sea mayor.

En el presente trabajo damos cuenta de la existencia de Ane-
mias Megaloblasticas del tipo Addison-Biermer en el Pais. Nues-
tro estudio ha sido realizado en un Hospital General (Hospital
“Vargas”, Caracas) en el lapso 1944-1949, permitiendo individua-
lizar dentro de un extenso grupo de enfermos anémicos, la ma-
yoria secundarios, los casos que se presentan a continuacion.

IT) Presentacién del material,

Caso N 1. (Historia N? 2238). A. S, de 49 afos, blanca, na-
tural de La Guaira. Ingresa el 27-1-44 por palidez intensa y gra-
ve alteraciéon del estado general. Antecedentes sin importancia.
La enferma refiere palidez progresiva desde hace algiin tiem-
po (?), intensificada Gltimamente y acompafiada de vértigos in-
tensos, anorexia, ardor y enrojecimiento de la lengua, poliuria,
vomitos biliosos, zumbidos de oidos, palpitaciones, disnea de es-
fuerzo, dolor en hipocondrio derecho, decaimiento, adormecimien-
to y debilidad de las piernas con imposibilidad para la marcha,
polidipsia, caida de los dientes, trastornos mentales (segin tes-
timonios familiares, consistian en delirio, confusién y amnesia)
y caida del cabello con canicie de rapida instalacién. Examen
clinico: gran palidez, discreto edema en miembros inferiores, pa-
niculo adiposo conservado, lengua con mucosa atréfica, faltan
todos los dientes, soplo sistélico en el apex cardiaco, tensién ar-
terial 14/8, higado a un través-de dedo del reborde costal, algo
doloroso, bazo percutible. Examen genital, normal. Examenes
complementarios:
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HEMATOLOGIA:
E. Hb. | G.B. |M.|Mt| B. | Sg |Bo.| L. | M.
27-1-44 0.67 | 30% | 3.100| 2| o] 2|53| 2136 5
3-2-44 0.72 | 309 | e e ]
12-2-44 1.04 — | 4600 0] ol 3|73| 416/ 4
5-5-44 3.20 — i 6.000| 0{ 0| 1{44]18|87( o0
22-4-44 3.02 — | 550 o] of 114817 |32 2

Al comienzo se encuentran anisocitosis, anisocromia, poiki-
locitosis, punteado basofilo, cuerpos de Howel-Jolly, anillos de
Cabot, normoblastos v algunos megaloblastos en sangre perifé-
rica. Al final de los controles desaparecieron los normoblastos y
los megaloblastos, persistiendo discreta anisocitosis, anisocromia
y poikilocitosis. El tratamiento indicado fué a base de transfu-
riones sanguineas (150 c.c. el 28-1-44 y 100 c.c. el §-2-44) y de ex-
tracto hepatico (dosis total: 100 U. F.E.U.) en forma inyectable.

Velocidad de sedimentacién (28-1-44): 12 hora: 55 mm.; 2%
hora: 110 mm. Indice: 55.

Serologia: Kahn negativo.
Urea: 0,28.
Glicemia: 1,83.
v .Resistencia globular: Mn. 0,54; Mx. 0,42.
Examen de orina: normal.
Examen de heces: normal.

Hospitalizacién: 93 dias. Abandona el Hospital el 1-5-44 con
gran mejoria. Durante el curso de la hospitalizacién se comprue-
ba una febricula irregular.

La enferma reingresa al Servicio el 30-6-44 con una sintoma-
tologia similar al ingreso anterior refiriendo no haber prosegui-
do el tratamiento indicado a base de extracto hepéatico. El cua-
dro se reinstalé al mes de haber abandonado el hospital. El exa-
men hematolégico reveld el 29-7-44, 2.000.000 de eritrocitos por
mm3; Hb.: 10,6 grs.; hematocrito: 30%; V.C.M.: 150u3; H.C.M.:
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53yy; CH.C.M.: 35,33%. La férmula leucocitaria fué: Basto-
nes 1%; segmentados neutrdfilos 44%; eosinodfilos: 1%; linfoci-
tos 42%; monocitos 4%. Normoblastos: 2,5 por cada 100 leucoci-
tos. Megaloblastos: 1,5 por cada 100 leucocitos. 3,5% de los poli-
morfonucleares neutréfilos son hipersegmentados. Anisocitosis
marcada. Discreta anisocromia. Poikilocitosis. Plaquetas: -172.000
por mma3. Resistencia globular: Mn. 0,54; Mx. 0,36. Glicemia: 1,33;
Urea, 0,37. Reaccién de Van den Bergh: directo negativo, indirec-
to trazas. El 4-8-44 se hizo un quimismo gastrico con comida de
Ewald demostrandose la ausencia de Hcl libre; acidez total en
c.c. de NaOH 0,1 N por mil: 100-100-200-100 y 100. Reaccién Ucko:
dos cruces; Takata-Ara: dos cruces. El examen de Fondo de Ojo
demuestra angioesclerosis. Pruebas de fragilidad capilar nega-
tivas. Examen de heces, normal. Examen de orina, normal. Ra-
diografia de estébmago y duodeno, normal. Radiografia de térax
(1-8-44): moderado ensanchamiento cardiaco global, boton adrti-
co algo saliente. Electrocardiograma (4-8-44): Inversiéon de T en
CF%,. El tratamiento instituido en ésta oportunidad fué: Campo-
16n (53 ampollas). Extracto de higado Squibb (300 U. FEU a ra-
z6n de 15 U. interdiarias por via intramuscular) y protoxalato
de hierro (35 grs.)

Control hematoloégico:

19-8-44: Eritrocitos: 2,87.

30-8-44: Eritrocitos: 3,34; leucocitos: 8.500; linfocitos: 30; mo-
nocitos: 1; segmentados: 62; basofilos: 1; eosindfilos: 20.

23-9-44: Eritrocitos: 3,39; Hb.: 14 gr.; hematocrito: 40%; V.
C.M.: 121; H. C. M.: 455; C. M. H. C.: 35. Leucocitos: 7,700; baso-
filos: 1; eosindfilos: 12; segmentados: 56; linfocitos: 29; mono-
citos: 2.

5.10-44: Eritrocitos: 3,44; leucocitos: 8.700; eosindfilos: 9; bas-
tones: 1; segmentados: 61; linfocitos: 29; plaguetas: 172.000 x mma3.

6-9-44: QUIMISMO GASTRICO (exploracién con cafeina):
no hay HCI libre. Acidez total: 200-200-200-200-140 c.c.

27-9-44: Radiografia de térax: reduccion de la silueta cardia-
ca en las cavidades derechas.

28-9-44: Electrocardiograma: desaparicién de la inversién de
T en CF.. Aumento del voltaje de R y T en D,, D, y CF,. Reduc-



ARCHIVOS VENEZOLANOS DE NUTRICION 43

cién de la anchura de QRS de 0,008 a 0,06. Aumento de QT de
0,36 a 0,38.

Para el 15-8-44 gran mejoria clinica coincidiendo con la res-
puesta hematoldgica; psiquismo normal; facies de color normal;
enferma muy emotiva, con marcadas reacciones vasomotoras cu-
tAneas y variaciones tensionales alrededor de 16,5 y 9. La enfer-
ma abandona el Hospital en magnificas condiciones después de
100 dias de hospitalizacién (18-10-44). Controles ulteriores no
fueron posibles, pero tuvimos noticia del fallecimiento de la en-
ferma a fines de 1945, sin poder precisar la causa de la muerte.

Caso N? 2—B. S., de 44 anos, de Caracas, blanca (Historia
N© 7.462). Ingresa el 4-2-46 por palidez marcada y grave altera-
cién del estado general. Antecedentes: canicie desde la edad de
20 afios que obliga a tefiir el pelo. Desde hace algin tiempo, aver-
sién por la carne, y hace un afio amenorrea durante cuatro me-
ses. Enfermedad actual: desde hace 1 mes disnea de esfuerzo,
somnolencia, anorexia, astenia y palidez progresivas. Tratada con
kierro, no vié mejorar su cuadro, apareciendo insomnio, vértigos,
palpitaciones, edemas y parestesias en miembros inferiores, vo-
mitos biliosos, poliuria e intensificacon de la anemia con pérdida
de unos cinco kilogramos. Examen clinico: peso 54 Kgs., gran pa-
lidez en la facies, abotagamiento, con escleréticas blanco-amari-
llentas; faltan todos los dientes; danza arterial; 4pex cardiaco en
el 59 espacio intercostal izquierdo en la linea mesoclavicular; S.
S. en la punta, extrasistolia; pulso 90 p. m.; T. A. Mx.: 11; Mn.: 6.
Higado: borde superior en el 5° espacio intercostal derecho a dos
traveses del reborde; bazo vertical palpable a cinco traveses de
dedo del reborde costal; edema pretibial; disminucién de la sen-
sibilidad vibratoria en las extremidades inferiores.

Examenes complementarios:

Mielograma (18-2-46): Médula hiperplastica; intensa prolife-
racién megaloblastica. Normoblastos ortocromaéticos: 1,1%; pro-
megaloblastos: 13,6%; megaloblastos basodfilos: 12,6%; megalo-
blastos policromaticos: 5,4%; megaloblastos ortocromaticos: 4%;
mieloblastos: 0,5%; promielocitos: 9,5%; mielocitos netitréfilos:
6,7% ; metamielocitos neutroéfilos: 10,3%; bastones: 5,7%; segmen-
tados neutréfilos: 20,6%; mielocitos eosindfilos: 1,1%; linfocitos:
2% ; plasmocitos: 0,5%; ¢élulas reticulares: 4,5%; células no diag-
nosticadas: 1,1%; miitosis en serie roja: 0;3%; mitosis en serie
blanca: 0,4%.
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Serologia: Kahn negativo.

2-7-46: Bilirrubinemia: directa pronta no hay; directa retar-
dada: 0,7 mgr. por mil; indirecta: 14 mgr. por mil. Total: 14,7
mgr. por mil.

2-2-46: QUIMISMO GASTRICO (con cafeina): No hay HCI
libre. Acidez total: 180-40-60-100-180. Con histamina no hay
HCI libre; acidez total: 140-140-140-160-180.

Radiografia de estomago y duodeno: normales. Gastroscopia:
anemia de la mucosa, sin atrofia. Rectoscopia: palidez; sin lesio-
nes. Examen de heces: normal.

18-2-46: Radiografia de torax: pulmones normales. Moderado
ensanchamiento cardiaco global. Pediculo normal.

16-2-46: Electrocardiograma: Taquicardia sinusal; extrasis-
tolia ventricular; T negativa en CF, y plana en las otras precor-
diales. Examen de orina: normal.

Tratamiento: Hepatoterapia desde el 19-2-46 hasta el 8-3-46.
Se administraron en total 172 U.F.E.U. por via intramuscular. Fe-
rroterapia desde el 8-3-47 hasta el 30-3-47 administrandose en to-
tal 32 gramos de sulfato ferroso con HCL.

Evolucién hematolégica:

Gran mejoria del estado general paralela a la recuperacién
hematolégica. Desaparicién de toda la sintomatologia. Radiogra-
fia de térax (11-3-46); sin modificaciones. Electrocardiograma
(7-3-46): Ritmo normal, Desaparicion de la extrasistolia. Febri-
cula irregular que fué desapareciendo paralelamente a la mejo-
ria. Se indicd a la enferma una inyecciéon semanal de 2 U.F.E.U.
de extracto hepatico que luego se reemplazé por la administra-
cién de 10 mgr. de acido folico por via oral, diariamente. La en-
ferma abandona el hospital el 5-4-48 incorporandose a su trabajo
en muy buenas condiciones de salud.

La paciente es vista de nuevo el 2-7-46 con un peso de 58 Kg;
eritrocitos: 4.690.000 x mm3; leucocitos: 5.300; Hb. 13 gramos; he-
matocrito: 42%. Bilirrubina: 2 mgr. de bilirrubina indirecta por
mil. El bazo se encuentra dentro de limites normales. Quimismo
gastrico (con cafeina): no se encuentra HCl libre. Acidez total:
140-280-40-120-60. Mielograma: pronormoblastos: 0.5%; normoblas-
tos baséfilos: 4,5%; normoblastos policromaticos: 8,5%; mieloblas-
tos: 3,5%; promielocitos: 8,5%; mielocitos neutréfilos: 19,5%; me-
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EVOLUCION HEMATOLCGICA

Fecha Eritrocitos | Hb. G.B. |Ret./Hm.| L. | M |E«. | B. | Sg.
22-1-47 1.56 3.19 | 3.600 (1 12 | 41 1 1 4 |53
25-1-47 1.70 3.6 1
27-1-47 1.80 4.5 15
29-1- 17 2.0

1-2-47 2.1 4.06 | i7
10-2-47 2.0 4 2.950 | 12 | 22
15-2-47 2.6 4.35 19 | 25
21-2-47 2.1 3.6 20
27-2-417 2.53 3.6 3.000 | 19 | 24

5-3-47 2.8 3.6 3.600 19

Neumonia derecha
15-3-47 2.53 4.53 | 2.900 Al ceso en una pierna.

tamielocitos neutréfilos: 8%; bastones: 8,5%; segmentos neutro6-
filos: 18,5%; mielocitos eosinofilos: 1%; segmentados eosinofilos:
2,5%; linfocitos: 10%; monocitos: 0%; megacariocitos: 1%; célu-
las reticulares: 2%; células no diagnosticadas: 0,5%. Mitosis en
serie roja: 2%; mitosis en serie blanca: 0,5%. Mielocitos y meta-
mielocitos neutréfilos gigantes. Pleocariocitos presentes.

En febrero de 1947 la enferma se presenta asténica, con dis-
nea de esfuerzo; eritrocitos: 2.500.000; Hb. 11,2 gramos. Se some-
ti6 a un tratamiento a base de 10 U. FEU de extracto hepatico
diarios durante 15 dias, sintiéndose luego mejor y recuperando
sus valores hematolégicos hasta tener 3.500.000 eritrocitos x mma3
v 13 gramos de hemoglobina. A pesar de la hepatoterapia y de
folicoterapia la enferma presentd en 1948 recaida del cuadro ané-
mico con trastornos de la marcha de tipo tabético. Nos pregunta-
mos qué papel pudo haber desempefiado el acido folico en este
caso, en el cual, a pesar de la hepatoterapia simultanea, se ins-
tald el cuadro neuroldgico referido. Después, de acuerdo con co-
municaciones recientes, hemos sabido que el acido félico vreci-
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pitaria o agravaria los sintomas de dicho orden, debido a lo cual
ha sido descartado para el tratamiento de la Anemia Perniciosa.

Caso N? 3. 1. G., de 30 afios, blanca, natural de Cua (Estado
Miranda). Historia N? 11.460. Ingresa el 18-10-46 por anemia in-
tensa, gran alteracion del estado general y fiebre de 39°C. Re-
fiere un familiar que desde hace tres meses se ha instalado ane-
mia acompanada de trastornos mentales, cefalea y postracién y
que desde hace mes y medio presenta fiebre irregular y vomitos
frecuentes. Examen clinico: facies palida con tinte subictérico,
canicie, edemas discretos en miembros inferiores, obnubilacién,
ligera disnea; apex cardiaco en 5? espacio intercostal izquierdo
por fuera de la linea mesoclavicular; S. S. en la punta; ruidos
apagados; pulso 120 por munuto, filiforme y depresibie. T. A. 9/6.
Dolor difuso en el abdomen; higado a tres traveses de dedo por
debajo del reborde costal; bazo percutible. Exaltacion bilateral
del reflejo rotuliano, con clonus y signo de Babinski bilaterales.
Nistagmus. Dismetria. Paraplejia de primer grado. Flegmén del
antebrazo izquierdo.

Exiamenes complementarios:

19-10-46: Eritrocitos 0,88; Hb.: 2,56 gr.; hematocrito: 13%; V.
C. M.: 147u3; C.H.C.M.: 16,7%; leucocitos: 1.300; segmentados:
4,8; bastones: 4%; metamielocitos: 1%; mielocitos neutrofilos:
1%; linfocitos: 40%; monocitos: 5% eosinodfilos: 2%. Megaloblas-
tos: 2 por cada 100 células blancas contadas. Anisocromia. Poikilo-
citosis. Punteado baséfilo. Megalocitos. Pleocariocitos abundantes.
Plaquetas gigantes.

25-10-46: Mielograma: Médula 6sea hiperplasica con notable
proliferacién granulocitica y megaloblastosis (este ultimo dato
fué corroborado por el Prof. Dr. G. Pittaluga).

Investigacion de paludismo: negativa.
Prueba del lazo: positiva.

Serologia: negativa.

Urea: 0,18.

Bilirrubinemia total: 24 mgr. por mil; directa: 21 mgr.; in-
directa: 3 mgr.

Heces: huevos de tricocéfalos.

Examen de orina: normal.
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El tratamiento instituido fué a base de transfusiones de san-
gre: 150 c.c. (19-10-46); 200 c.c. de suspension globular (el 21 y
22-10-46) ; 250 c.c. de suspension globular (23-10-46) por via intra-
venosa; las dos anteriores habian sido por via esternal. Extracto
hepatico. Penicilina: 2.000.000 U. Desde el 25-10-46 la paciente es-
t4 en estado semicomatoso, febril. Muerte en colapso cardiovas-
cular el 28-10-46. Autopsia  (Protocolo N® 5.121 del Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital “Vargas”): anemia general con
paniculo adiposo conservado. Higado palido con color amarillen-
to; peso 1.100 gramos. Bazo de aspecto normal, peso 250 gramos.
Médula 6sea roja y de aspecto frambuesa; blanda. El estudio his-
tolégico reveld: grasa escasa en las células hepaticas periféricas.
No hay pigmento férrico. Baze sin lesiones aparentes y sin pig-
mento férrico. Ganglios, normales. Médula 0sea muy rica en cé-
lulas con numerosos glébulos rojos nucleados. No se encuentra
causa aparente que explique la anemia.

Caso N?4. L. C,, de 38 afios, blanco, natural de Colombia (An-
tioquia). Hist. N? 12.014. Ingresa el 24-11-46 en estado semicoma-
toso, con fiebre moderada, gran palidez e ictericia. Antecedentes:
paludismo, disenteria amibiana, fiebre tifoidea. Buena alimenta-
cién. Enfermedad actual: desde hace dos meses revela palidez
progresiva, disnea de esfuerzo, astenia, fiebre irregular, apista-
xis ocasionalmente, trastornos del caracter, polidipsia, bulimia,
coloracién amarilla de los tegumentos, edema de miembros infe-
riores, disminucién de la visién, dolores en la extremidades infe-
riores. Tratado antes de su ingreso al Hospital mediante quinino-
terapia por ser considerado su cuadro como paltidico; la sintoma-
tologia progres6 ininterrumpidamente. Bazo II de la Escala de
Boyd. Soplo sist6lico en apex cardiaco. T. A. 11/6. Pulso: 90 p. m.
Ingurgitacion yugular.

Examenes complementarios:

26-11-46: Velocidad de sedimentacion: 85-179; Indice: 87,25,
Eritrocitos: 0,8; leucocitos: 2.200; Hb.: 2,40; segmentados: 40; lin-
focitos: 60. Macrocitosis. Anisocromia. Poikilocitosis.

28-11-46: Mielograma: hiperplasia megaloblastica. Resisten-
cia globular: Mn.: 0,50; Mx.: 0,40.

Urea: 0,12.
Colesterol: 1,20.
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Protidemia total: 56 gr. por mil; albminas: 31; globulinas:
25; Indice A/G: 1,2.

Reaccién de Ucko: negativa. Takata-Ara: negativa.
Serologia: negativa.

" Investigacion de Plasmodium: negativa en dos oportunidades.
Reaccion de Widal: negativa.
Heces: huevos de Ascaris.
Examen de orinas: normal.

Presion venosa (en el codo): 14 em. Por compresion en la zc-
na hepéatica asciende a 18 cm. Tiempo de circulacién codo-len-
gua: 30”.

4.12-46: Eritrocitos: 1,8; Hb.: 5,76; plaguetas: 79.200 x mma3.

20-12-46: Eritrocitos: 2,75; leu_cocitos: 3.600; Hb.: 8,5 gr.; bas-
tones: 3%; segmentados: 63%; linfocitos: 33%; monocitos: 1%.
Plaquetas: 128.000 x mma3.

Tratamiento: transfusiones de sangre total 150 c.c. (27-11-46),
120 c.c. (28-11-46), 100 c.c. (26-11-46), 50 c.c. (9-12-46); suspensio-
nes globulares de 200 c.c. (30-11-46); 200 c.c. (3-12-46); plasma
250 c.c. (7-12-46). Acido félico: 20 mgr. diarios desde el 3-12-46
(dosis total: 200 mgr.) El enfermo abandona el hospital el 21-12-
46 en buenas condiciones generales, sin ictericia, con mejoria de
su anemia y psiquismo normal. El bazo conserva sus dimensiones
originales. : :

Caso N? 5. J. de C,, de 49 afios, blanca, natural de Mérida
(Hist. N? 12.901). Ingresa el 22 de enero de 1947 por alteraciones
del estado general, palidez, edemas, vomitos y nerviosismo.

Antecedentes: amigdalitis frecuentes, artritis en extremida-
des inferiores en varias oportunidades, herpes frontopalpebral en
1935; en 1944 gingivitis y gingivorragia, por lo cual se extrajeron
piezas dentarias; en 1946 se hizo el diagnostico radiolégico de li-
tiasis vescular; en 1936 fibroma uterino tratado con radioterapia.
Amigdalectomia. Enfermedad actual: desde hace seis meses la
enferma refiere instalacién de palidez, debilidad general, disnea
de esfuerzo y dolores en las masas musculares de los miembros
inferiores, al mismo tiempo comenz6 a presentar edema de la ca-
ra y de las piernas con lumbalgia y orinas abundantes de color
claro, simultdneamente la dispepsia aquejada por la enferina des-
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de hacia afios se intensificd instalandose nauseas y vémitos, cri-
sis alternadas de diarrea y constipacion, tendencia a las infec-
ciones cutaneas y a las equimosis. Desde hace tres meses guarda
cama presentado recargos febriles intermitentes y confusion men-
tal. Examen clinico: Pal:dez muy intensa, anasarca, canicie (des-
de los 20 afios). Abscesos gluteos. Faltan todos los. dientes; len-
gua roja y despulida en los bordes. Respiraciones: 24 por minu-
to. Estertores bulosos en el pulmén derecho. Apex cardiaco en el
52 espacio intercostal izquierdo por fuera de la linea mesoclavicu-
lar; S. S. de intensidad mediana en la punta; T. A. 12/7; pulsc
120 p. m. Dolor difuso en hipogastrio y en fosa iliaca izquierda.
Higado con borde superior en el 5? espacio intercostal en la li-
nea mesoclavicular v borde inferior a dos traveses de dedo del
reborde costal. Bazo percutible. Imposibilidad para la estacién de
pie y para la marcha. Arreflexia ésteo-tendinosa en miembros in-
feriores. Sensibilidad dolorosa profunda exagerada. Genitales
normales. Examen rectal, normal.

Eximenes complementarios:

Radiologia:

Térax (27-2-47): derrame pleural derecho.
Estomago (27-2-47): normal.

Vesicula (12-3-47): vesicula excluida.
Colon (24-2-47): Ptosis del transverso.

Hematologia:

22-1-47: Eritrocitos: 1,56; leucocitos: 3.600; eosindfilos: 1%;
bastones: 4%; segmentados: 53%; linfocitos: 41%: monocitos:
1%; Hb.: 8,19 gr.; velocidad de sedimentacion: 90-144. Indice: 81.
Resistencia globular: 0,50 y 0,38. Reticulocitos: 1%. Hematocrito:
12%; V.C.M.: 80u3; C.H.C.M.: 26,5%.

31-1-47: Mielograma: médula 6sea hiperplastica; aumento no-
table de la serie neutrdfila. Megaloblastosis discreta.

30-1-47: Protidemia total: 42,6 gr.: albaminas: 16,6; globuli-
nas: 26; Indice A/G: 0,63.

Bilirrubinemia: total: 7,2 mgr.; directa: 2,7; indirecta: 4,5.
Urea: 0,18.
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Glicemia: 1,12,
Colesterol: 1,26.

Examen de orinas: albuminuria (1,5 gr. por 1.000); hemoglo
binuria; eritrocituria; cilinduria granulosa.

Heces: normales.

1-2-47: Quimismo géastrico (con cafeina): no hay HCI libre.
Acidez total: 130-50-130-60-70.

. Cistoscopia: cistitis crénica. Retardo de la excrecién de indi-
gocarmin.

Curva de diuresis: isostenuria en 1.010 con diuresis de 900
a 1.700 c. c.

Evoluciéon hematolégica:

EVOLUCION HEMATOLOGICA:

Fecha | Eritrocitosi HB| Hm | G.B. | Ret. |VCM| HCM CHCM

18-2-46 0,73(4.66 (13,5 — 1 0,1 | 184 65 35
21-2-46 0,3
23-2-46 0,5
25-2-46 7
27-2-46 1,10 5,7 18/ 3.500 | 11 | 170 52 30
1-3-46 9
3-3-46 _ 2
5-3-46 -8
7-3-46 2

9-3-46 | 2.36 |5,51| 37| 3.150 0
11-3-46 0
13-3-46 0

16-3-46 2.88 |10,5 41| 3.350 Y

30-3-46 4.60 12,5 47| 4.400 —
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En el curso de la evolucién se observd febricula irregular du-
rante el primer mes; aumento de la diuresis y disminucion del
peso de 69 a 64 Kg. Con fecha 1-3-47 se hizo una nueva protidemia
con el siguiente resultado: prétidos totales: 54,24; albiminas 30,4;
globulinas: 27,8; Indice A/G: 1,2; para el 7-5-47: protidos tota-
les: 67,2; albuminas: 35,2; globulinas: 32; Indice: 1,1. Con desapa-
ricién de los edemas y notable mejoria del cuadro general y de
la hematologia. Egresd el 13-5-47. En el curso de la realimenta-
cién en el hospital la paciente desarrollé ur cuadro diarreico que
cedi6 rapidamente. La terapéutica instituida fué a base de trans-
fusiones: 150 c.c. de sangre (7-2-47), 150c. c. (9-2-47), 150 c.c. (11-
2-47), 150 c.c. (14-2-47), 250 c.c. (26-2-47), 300 c.c. (24-3-47), 200
c.c. (19-4-47). Las transfusiones de 150 c.c. fueron por via ester-
nal. 250 c.c. de sangre (26-4-47), 300 c.c. (29-4-47), 300 c.c. (7-5-
47). Protoxalato de hierro, 1 gramo diario desde el 1-3-47 (dosis
total: 70 gramos); penicilina (3.000.000 de unidades). Desde el
dia 27-1-47 hasta el 28-2-47 se administraron 15 mgrs. de 4cido f6-
lico diarios y 10 gotas de HCl en cada comida,

La paciente egresé del Hospital el 13-5-47.
Pudieron hacerse ambulatoriamente los siguientes controles:

27-2-48: Eritrocitos: 3.240.000; Hb.: 9,62 gr.; hematocrito: 29%.

23-3-48: Eritrocitos: 2.980.000; Hb.: 7,68 gr.; hematocrito: 19%.
Leucocitos: 3.250; linfocitos: 15%; monocitos: 2%; eosindfilos:
3%; bastones: 1%; segmentados: 79%; reticulocitos: 1%.

‘Lia paciente reingresa al Hospital el 17-7-48 con cuadro de in-
suficiencia cardiaca y edema pulmonar agudo; tension arterial:
Mx.: 25; Mn.: 14 (con oscilaciones de la maxima entre 22 y 7;
de la minima, entre 18 y 10) urea: 0,61 gr.; glicemia: 0,95. Se ins-
tituy6 un tratamiento a base de tonicardiacos (Strofosid, digital)
reticulogen, extracto hepatico y vitamina B;. Se hicieron los si-
guientes examenes hematologicos:

21-7-48: 2.630.000; Hb.: 6 gramos; hematocrito: 28%; V.C.M.
106u3; HC.M.: 22 v CH.C.M.: 21%; leucocitos: 3.100; linfocitos:
40% ; monocitos: 5%; eosinoéfilos: 1% ; bastones: 1%; segmentados:
53%; reticulocitos: 1%.

24-8-48: Eritrocitos: 2.310.000; -hematocrito: 21%.

La enferma abandona el Hospital por mejoria y desde enton-
ces no fué vista hasta su ultimo ingreso en el Hospital (17-5-49)
en estado comatoso y con extensas escaras sacras, gliteas y pe-
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rineales. Urea: 1,36. Tensién arterial: 13/7. Muerte en coma el
21-5-49. Sin autopsia.

III. Discusiéon de los casos.

Caso N? 1.—Se trata fundamentalmente de un caso grave de
anemia macrocitaria, acompafiado de megaloblastosis en sangre
periférica, instalado sin causa aparente en una persona de edad
madura con arterioesclerosis. Por la hepatoterapia se consiguio
la remisién del cuadro que recayé al ser abandonado por la en-
ferma y volvid a tener éxito al ser empleada nuevamente des-
pués de la segunda recaida. Como datos asociados importantes de-
bemos mencionar la existencia de anaclorhidria persistente, glo-
sitis, hepatoesplenomegalia, edemas, canicie de evolucién rapida,
manifestaciones neuropsiquicas y sintomas cardiovasculares de
anemia grave. Como datos negativos debe sefialarse la ausencia
de emaciacidn, de ictericia, de mielosis funicular. La presencia
de moderada hiperglicemia autoriza, ademas, a suponer la exis-
tencia de diabetes. La enferma muridé un afio después de ser es-
tudiada, desconociéndose las circunstancias que motivaron el fa-
llecimiento.

Caso N? 2.—Se trata de un caso de una mujer adulta que sin
causa aparente ve desarrollar anemia grave de tipo macrocitario
con megaloblastosis en la sangre periférica y en la médula 6sea.
Sintomatologia cardiovascular y neuropsiquica importantes acom-
pafiaron al sindrome anémico que cursd con febricula irregular,
ictericia por hiperbilirrubinemia indirecta, esplenomegalia im-
portante, moderada pérdida de peso y anaclorhidria histamino-
resistente. Canicie prematura v dieta sin carne fueron referidas
por la enferma. Mediante la hepatoterapia y la folicoterapia se
consiguié la recuperacion heme ~idgica crn crisis reficulocitaria
moderada. Examinada cinco meses después, la enferma se man-
tenia en buenas condiciones presentando médula 6sea normo-
blastica, bilirrubinemia normal y desaparicion de la esplenome-
galia. Un afio después, luego de haber seguido la terapéutica in-
dicada, la enferma presentd grave sindrome neurolégico por le-
sion de cordones posteriores.

Caso N? 3.—Se trata de una mujer joven que presenta cua-
dro de anemia macrocitaria con megaloblastosis en sangre peri-
férica y en la médula 4sea con leucopenia sin causa aparente que
lo explique. La sintomatologia estuvo integrada fundamentalmen-
te por un sindrome piramidal bilateral, sintomas cerebelosos, ma-
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nifestaciones mentales y fiebre. La existencia de ictericia con
aumento de la bilirrubina directa, coexistiendo con un higado
grande y doloroso hizo pensar clinicamente en la existencia de
hepatitis, no demostrada a la autopsia. La existencia de un im-
portante factor infeccioso (flegmoén difuso del antebrazo). aur-
que no modificéd la leucopenia, tal vez explique la hiperplasia de¢
la serie blanca observada en el mielograma y seguramente cons-
tituyé un factor que precipité la muerte. La ausencia de lesio-
nes o factores ariatémicamente demostrables capaces de determi-
nar un cuadro anémico de la gravedad c¢el estudiado merece la
mayor consideracién para la intepretacién del mismo como he-
mopatia primitiva.

Caso N? 4—Se trata de un hombre joven, con antecedentes
paliidicos, que presenta, sin causa explicada, anemia grave con
médula megaloblastica. Manifestaciones mentales importantes y
sub-ictericia fueron los elementos clinicos asociados mas impor-
tantes. Pudo demostrarse una insuficiencia cardiaca ligera, tal
vez referibles a la anemia. Aunque el periodo de observacion del
caso es muy corto, puede anotarse que después de suspendidas
las transfusiones se observo un incremento de los valores hema-
ticos mediante el acido félico.

Caso N? 5.—Se trata de una mujer de edad madura en la cual
se imbrican fundamentalmente dos cuadros patologicos: glomeru-
lonefritis cronica difusa con repercusién variable sobre la ten-
sién arterial y el corazén, con funcién renal progresivamente
deteriorada hasta llegar a la uremia terminal; y anemia grave
normocitaria hipocroma en la primera observacién, ligeramente
macrocitaria en el curso de algunos controles, sin megaloblasto-
sis periférica con escasos megaloblastos medulares, manifiesta
crisis reticulocitaria mediante la terapia con acido félico, asocia-
da a anaclorhidria (con cafeina), leucopenia importante, incluso
inalterada en momentos de existir infecciones capaces de incre-
mentar el nimero de leucocitos, canicie precoz, glositis, confu-
sién mental. La existencia de diarrea en un momento de la evo-
lucién de la enferma y. persistiendo cerca de un mes plantea la
posibilidad del Esprue, pero las caracteristicas de las heces y la
ausencia de emaciacion disponen en contra de este cuadro de-
biendo, adema4s, tenerse en cuenta para la interpretacién del cua-
dro diarreico que fué un hecho episédico que no volvié a repe-
tirse a pesar de las recaidas de la anemia. Debe tenerse también
presente la existencia de un verdadero sindrome nefrésico (hi-
poprotidemia marcada, albuminuria, anasarca) sin hipercoleste-
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rolemia, en relacién con la nefritis existente, asi como la de una
colelitiasis responsable en buena parte de la sintomatologia di-
gestiva referida por la enferma. La muerte ocurri6 pasados dos
afios de observacion por insuficiencia renal y sepsis de punto de
partida cutaneo. Se tiene la impresion de un cuadro complejo en
el que la anemia macrocitaria de tipo pernicioso es modificada
en sus caracteristicas hematolégicas por la nefropatia concomi-
tante y sus repercusiones hemopoyéticas.

IV) Discusién general.

Parece claramente establecido en la actualidad que la ane-
mia perniciosa es una hemopatia que predomina sobre todo en
las zonas templadas del globo y todos los. autores estan acordes
en afirmar su ausencia absoluta o extraordinaria rareza en las
regiones tropicales. STURGIS (13) afirma que la anemia perni-
ciosa es desconocida en los nativos de los tropicos; FERRATA y
STORTI (14) afirman que la anemia perniciosa demuestra una
neta predileccién por la raza nérdica y que su frecuencia decre-
ce desde los paises noérdicos hacia los centrales y meridionales,
G. PITTALUGA no menciona (15) la existencia de la anemia
perniciosa en el Tropico. NAPIER (16) igualmente conviene que
la anemia perniciosa es rara en los nativos de los trépicos.
KRACKE (17) expresa que no existe adecuada explicacion pa-
ra dar cuenta dela distribucién de la anemia perniciosa que ocu-
rre principalmente en los climas templados y es muy rara en las
regiones tropicales y sub-tropicales. Opina que tal vez se la pue-
da relacionar con la escasez de raza nérdica en estas regiones.
MANSON-BAHR (18) expresa que no estd bien definida la po-
sicién de la anemia perniciosa addisoniana en el Tropico y se-
fiala haber visto solamente tres casos genuinos en hindaes. DE
LANGEN y LICHTENSTEIN (19) expresan que durante veinte
afios de investigaciones sobre las anemias de los tropicos lleva-
das a cabo en Java, no pudieron encontrar un solo caso de ane-
mia perniciosa entre los nativos. Afladen que los incontables ca-
sos de aquilia gastrica registrados en los Trépicos no contribuyen
a la aparicién de la anemia perniciosa. DOWNEY (20) no ha co-
rmunicado su interés sobre la ocurrencia de verdaderos casos de
anemia perniciosa en Venezuela, expresando que la impresion
general existente es que la anemia perniciosa genuina de tipo
Biermer no ocurre en estas zonas y que, aunque carece de expe-
riencia personal al respecto, le fué comunicado un caso por el
Dr. W. James, de Panama, y que el Dr. R. Suarez le expreso6 la
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existencia de algunos casos de anemia perniciosa en Puerto Rico.
A. JAMRA (21) en treinta casos de anemia perniciosa estudia-
dos en Brasil, encuentra once nativos, de los cuales dos eran mu-
latos. G. TROMPIZ (3) entre nosotros expresa que la.enfermedad
de Biermer-Addison constituye una verdadera excepcion en Ve-
nezuela.

Los casos presentados por nosotros corresponden a indivi-
duos blancos. Creemos en base a las consideraciones clinicas y
hematoldgicas hechas oportunamente que de los cinco casos pre-
sentados, por lo menos los tres primeros corresponden a anemias
biermerianas tipicas, ya que el cuarto fué un caso deficiente es-
tudiado y en el quinto se dieron cuadros morbosos asociados que
en nuestra opinién desfigura la morfologia del cuadro anémico.

De acuerdo con las consideraciones realizadas, creemos sea
de interés hacer una investigacion sistematica de la anemia per-
niciosa en Venezuela, ya que hasta ahora no ha sido suficiente-
mente estudiada, debiéndose separar los cuadros genhuinos de los
perniciosiformes. Investigaciones preliminares hechas en medios
hospitalarios nos inclinan a pensar que las anemias macrocitarias
nutricionales ocupan, en lo relativo a frecuencia, el primer lu-
gar, siendo los cuadros del esprie y de la anemia addisoniana,
relativamente raros.

RESUMEN
(1) Los autores hacen una revision de los casos de anemia per-
niciosa, estudiados por ellos en el Hospital “Vargas”, de Ca-
racas, sobre un extenso material de sindromes anémicos, en
un lapso de 5 afos.

(2) La enfermedad de Addison-Biermer es rara en la serie es-
tudiada, pudiéndose solamente presentar 5 casos, de los cua-
les solamente tres con caracteres tipicos y adecuada segu-
ridad diagnéstica. Las anemias no addisonianas son de inci-
dencia mas frecuente.

(3) Los tipos de anemia encontrados en el pais deben ser estu-
diados a la luz de los factores etiologicos correspondientes,
entre los cuales la desnutricién y las enfermedades parasi-
tarias, desempefian el papel principal. La cué_stién etnolo-
gica también debe intervenir y, tal vez, sea la escasez de la
raza nordica en Venezuela lo que explique, como ha sido su-
gerido para el Trépico, la incidencia tan limitada de 1a ane-

" mia perniciosa. ' ‘ ‘
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Los casos preséntados por los autores son pacientes blancos,
sin ascendencia extranjera inmediata, de edades compren-
didas entré 30 y 50 afios, 4 mujeres y un hombre. De ellos,
tres tuvieron curso fatal y uno desarrollé un cuadro tabeti-
forme; un caso fué controlado a la autopsia.

SUMMARY

The authors have made a review of numerous cases of the
Anemic Syndrome during five years at the Vargas Hospital
of .Caracas, Venezuela, looking for the incidence of per-

 nicious anemia.

The Addison-Biermer disease is rare in the series examined.
Five cases only are presented and of these only three with
typical features and full diagnostic certainity. Non ad-
disonian anemias are more frequent.

The types of anemia found in this country must be studied
under the corresponding etiological factors, among which
malnutrition and parasitic diseases are the most important.
Ethnological considerations must also be taken into account
and it may be the scarcity of nordic races in Venezuela that
explains the very limited incidence of pernicious anemia
in the country, as has been suggested for other tropical
regions. :

The cases referred to in the present paper are white, without
immediate foreign extraction, between the ages of 30-50
years, four females and one male. Three died, one was
studied at autopsy. Another one developed spinal cord le-
sions (posterior column syndrome).

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden zahlreiche Fille von Anaemie im Stastischen Kran-
kenhaus “Vargas” wihrend 5 Jahren untersucht und festges-
tellt, dass die Addison-Biermersche Krankheit selten ist, da nur
5 Fille aufgefunden wurden, von denen nur 3 typische Symp-
tome zeigten. Megaloblastische Anaemien, die nicht dem addison-
sshen Typ entsprechen, wurden hiufiger beobachtet.

Die wichtigsten Faktoren fiir das Vorkommen von Anaemien
in Venezuela sind mangelhafte Ernihrung und parasitiare Erk-
rankungen. Das geringe Vorkommen von Addisonscher Anae-
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mie wird mit dem geringen nordischen Einschlag der Bevoélker-
ung in Zusammenhang gebracht.

Die vorgefithrten Falle sind weisse Patienter ohne nach-
weisbare Abstammung von Einwanderern, im Alter zwischen
30-50 Jahren, 4 Frauen und ein Mann. Drei Fille nahmen tod-
lichen Ausgang mit Tabes-artigen Symptomen; ein Fall kam
zur Autopsie.
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