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La anemia rnegaloblústi ca ocasiona
da por fa lta de vitamina B 1 2 ( anemia 
perniciosa) es rara en la mujer encin
ta. Esta anemia es mús característica 
de los viejos, y en la mujer trae con
sigo un descenso de la fertilidad. 

Por el contrario, la anemia megalo
blástica producida po r carencia de áci
do fólico durante e l embarazo , es mu
cho más frecuente, 4 por mil C). Ci
fra _ que no es rara si se tiene en cuen
ta que el embarazo es un fenómeno 
rela tivamente frecue nte C:). Pero si no 
se va a buscar una verdadera anemia 
y el diagnóstico se hace con la so la 
p rese ncia de megalobl astos en la me
dula, esta cifra sube a 3 por ciento C). 
Pasa con esta anemia como sucede 
con las enfe rmedades que obedecen al 
fenómeno del "iceberg" ( anemia per
niciosa , a ngin a pectoris) que por ca
da caso comprobado hay l O que pa
san desape rcibidos C). De ahí a lgu
nos prefi e ren hablar de e ritopoyes is 
megalobl ásti ca sin agregar el té rmino 
ele a nemia e). 

Tanto la vitamina B 12 como el áci
do fó li co descienden en el plasma de 
la embarazada . El niño ti ene casi 
siempre más vitamina B 12 y más áci
do fólico que la madre. Pero sucede 
que las demandas de ácido fólico no 
siempre se suplen oportunamente. Las 
reservas normales de esta susta ncia 
son de 5 a 1 O mlgrs. y la dieta normal 
suministra de 0.5 a 1.0 mgr. di a ri os 
( 

11
). Es pues posib le que las rese rvas 

y la ingestión diaria no sean suficien
tes para cubrir las necesidades del fe
to. Entre nosotros, donde las dietas 
son tan insufic ientes, es muy factible 
que tanto las rese rvas como el sumi
ni stro dia rio sean notablemente más 
bajos. 

Parece se r que para la madurac ión 
completa de las células medulares sea 
necesa rio una acción sinergética entre 
la vita mina B 12, e l ácido fó lico y la 
vitamina C. Algo se mejante a la que 
ex iste entre el Ca . el sol y la vitamina 
D. Se cree además que la base funda
mental de esta sinergía es e l ácido fó-
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lico; la vitamina B12 y la vitamina C. 
actuarían como coadyuvantes ( 11 ). 

Estudios recientes demuestran que 
ácido fólico y la vitamina B 12 son ne
cesarios para la integración del esque
leto púr.ico y pirimídico y ya se sabe 
que las purinas y pirimidinas, junto 
con la ribosa y el ácido fosfórico, for
man el esqueleto de los ácidos nuclei
cos (DNA y RNA). Los efectos tóxi
cos de esta deficiencia vienen, pues, 
a manifestarse primero en las células 
que están en constante y rápida divi
sión como son las células de la médu
la ósea (1º). Lo que hoy se llama gru
po del ácido fólico está constituído por 
una serie de sustancias que se descu
brieron como factores aceleradores del 
crecimiento del Lactobacillus casei y 
del Streptococus fecalis y que intervie
nen como productores de la hemato
poyesis de distintos animales (mono, 
pollo) . De ahí el nombre del factor del 
Lactobacillus casei , factor de creci
miento , vitamina Be , donde la c signi
fica chicken ("1) • 

El más simple de estos compuestos 
capaz de mostrar actividad es el ácido 
pteroglumático, en cuya composición 
entran una pteridina unida al ácido 
para aminobenzoico y el ácido glumá
tico. Las demás sustancias del llamado 
grupo del ácido fólico se distinguen 
del anterior por el número de ácidos 
glutámicos que van unidos a la molé
cula, as í tenemos el ácido pteroTRl glu
mático y pteroHEPT Aglumático, que 
son ll amados conjugados del ácido fó
lico. Parece que el ácido fólico existe 
en el organismo en forma de conjuga
dos C). Hoy se sabe igualmente que 
el ácido fólico para poder actu ar ti e-
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ne primero que transformarse en ácido 
folínico, cambio que solo tiene Jugar 
en presencia de la vitamina C (1º) . 

Las sustancias del grupo del ácido 
fólico fueron descubiertas en las hojas 
de espinacas, de donde el nombre de 
fólico. Se encuentra también en gran 
abundancia en el perejil, la levadura 
de cerveza y en el hígado. Los cerea
les como el trigo la contienen en poca 
cantidad. Es muy escasa en la carne, 
sobre todo de cerdo, la leche, el que
so y las raíces alimenticias ( 4 ) . De es
ta sola enumeración se desprende que 
nuestro pueblo, alimentado únicamen
te de carne o pescado y arroz, debe te
ner pocas reservas de ácido fólico . 

La deficiencia de ácido fólico en la 
especie humana contribuye a formar 
varios síndromes, tales como el sprue, 
anemia macrocítica tropical, leuce
mia, granulocitopenia y algunas der
matosis (1º). La alteración en la he
matopoyesis se traduce por anemia ma
crocítica, leucopenia y trombocitope
nia (-1) . Esta anemia macrocítica pue
de presentarse en los niños alimenta
dos con tetero por carencia de vitami
na C, que como ya vimos, se necesita 
para la transformación de ác ido fólico 
en folínico . En la mujer embarazada , 
durante el último trimestre, puede ma
nifestarse debido al suministro insufi
ciente de ácido fólico. 

Ultimamente se viene sosteniendo 
que la falta de ácido fólico durante el 
embarazo predispone a la preeclam
psia : albuminuria, edema, hiperten
sión, y la abruptio placentae (l;) . En el 
embarazo gemelar con hidramnios casi 
siempre hay carencia de ácido fólico 
(K) . Pero su deficiencia contribuye so-
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bre todo al parto prematuro, ya que 
se encuentra en un 27 % de los ca
sos C) . 

Los métodos directos para dosi ficar 
el ácido fólico en el organismo son bas
tante difícil es e inciertos, de ahí que , 
desgraciadamente, haya que recurrir a 
un procedimiento indirecto que consis
te en buscar en la orina el ácido for
mininoglutámico ("figlú"). Este méto
do se basa en que el metaboli smo de 
la histidina se detiene en el ácido for
mininoglutámico en ausencia de ácido 
fólico. El figlú se acumula y es elimi
nado po r la orina donde se puede ha
ll ar. E l defecto metabólico se acentúa 
si se le da a la enferma una carga de 
histidina (fi) . 

Como en nuestro país las deficien
cias alimenticias son muchísimo mayo
res que en los países más a l norte, he
mos pensado que la anemia a megalo
blastos del último trimestre del emba
razo podría se r bastante más frecuen
te . Demostra r esto último es el objeto 
de este trabajo, que dado ei pequeño 
número de observaciones, lo conside
ramos como estudio prelimina r. 

Material y métodos 

Se estudi aron 1 O enfermas de la M a
ternidad Leopoldina de Santos que te
nían una hemoglobina ele I O grms o 
menos y se encontraban en el último 
trimestre del embarazo. La edad de es
tas pacientes fluctuó desde los 22 años 
hasta 36 años, con un promedio de 
27. 8 años (véase cuadro). En un fu
turo próximo nos proponemos estu
diar en la misma forma 1 O enfermas 
testigo que tengan la misma proceden-

cia, la misma edad de embarazo, pero 
con una hemoglobina ele 12 o más 
grms. 

En cada una de ell as se trató de bus
car la presencia ele figlú por medio de 
la electroforesis en la orin a. Para esto 
se les d ió una toma ele I O grms de hi s
tidina y se recogieron sus orinas an tes 
y 6 horas después de la toma, agre
gando al recipiente 0.5 m/ 1 del 1-ICI 
concentrados para estabil izar e l figiü . 
Se escogieron 6 horas porque es el tér
mino de mayor eliminación ('). 

Para la electrofores is se usó un apa
rato E lphor, de Kassman y Hannig, 
con fuente de corriente continu a, ten
sión de 1 1 O voltios , intensidad de l. 1 
a 1.4 m/ A po r ti ra de pape l. Se em
pleó un tiempo de 2-1 a 3 horas para 
la sepa ración. Se usó una so lución 
" tampon" de veronal que contiene die
ti barbiturato de sodio 29.428 grms; 
acetato de sodio cristalizado i 9 .428 
grms ; HCI 10/ N 180 m/1 , y agua des
tilada C. S. para completar 3.000 m/ 1. 
E l pH final fue de 8 .6 y una te nsión 
iónica de 0.1. Se usó papel de filtro 
Whatman Nº 1. 

Se recorrieron simultáneamente 2 
tiras de papel, la una con la ori na a n
tes y la otra con la orina tomada des
pués ele la toma de histiclina. E n cada 
tira se corrieron tres mues tras simul
táneas: una con la o rina ele la pacien
te , otra con sol ución estandarizada de 
figlú y una tercera con solución de hi s
tidina. Para es to se embebía un peque
ño cuadrado de papel ele filtro de un 
1 mm", con el líquido de cada una de 
las tres muestras. Estas soluciones con
tenían aproximadamente 2 5 mcgrms 
de estas sustancias por cada m/ 1. 



Después de corridas por 2½ a 3 ho
ras, se secaron las tiras a 11 O grados 
C. y se expusieron por 10 minutos a 
los vapores de una solución de hidró
xido de amonio concentrado para con
vertir el figlú en ácido glutámico, 
ya que éste desarrolla una colora
ción más intensa que la del figlú con 
el reactivo de la ninhidrina (7). Des·· 
pués se seca nuevamente la tira a 11 O 
grados C. Luego se introduce en una 
solución ele 23 partes de acetona y 2 
partes ele ácido acético glacial parn 
neutralizar cualquier exceso de amo
nio . Se seca nuevamente a 1 l O grados 
C,. se aplica el reactivo de la ni nhielrina 
y se desa rrolla el color a 11 O grados 
c. (7). 

Los otros exámenes ele control de Ja 
anemia fueron los siguientes: 19 Me
dulograma por punción estema!. Se 
examinaron 4 placas para cada enfe r
ma. Se buscaron cambios medulares 
que hicieran sospechar el principio o 
confirmaran la presencia de una me
galoblastosis franca, tales como meta
mielocitos gigantes, hipe rsegrnentación 
en la serie granulocítica, presencia de 
cuerpos ele Howell-Jolty y megaloblas 
tosis intermedia o franca en la se rie 
roja. 

29 Hemograma. Este incluyó !a he
moglobina por el método de la oxihe
moglobimt con carbonato de sodio a l 
0.1 % . Microhematocrito y descrip
ción de la morfología ele la serie roja. 

39 Proteínas tota les. Por el método 
de Biurett . 

49 Hierro senco y capacidad de fi
jación del hierro por el plasma. Se 
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usó el método descrito por Simmons 
y Gentzkow (9), usando la bathophe
nanthroline en lugar de la 0-fenantro
lina . 

Resultados 

De los 10 casos es tudiados (Véase 
cuadro adjunto) solo en 4 de eilos: 
Nos. 1, 7, 8, 10 tenían cambios mega
lcblásticos en la medula hipersegmen
tación, metamieloc itos gigantes, mega
loblastosis intermedia. 

En la sangre periférica de todas las 
pacientes se encontraron los caracteres 
comunes de una anemia ferropriva: mi
crocitosis, h ipocromia y reducción de 
la hemog:obina. En 5 de elias el hie
rro sérico estaba por debajo de lo nor
mal, los Nos. 2, 3, 4, 6 y 9. Los Nos. 
1, 3, 4, 6, 8 y 1 O, presentaron anisoci
tosis donde los microcitos alternaban 
con macrocitos, es decir, sín tomas de 
anemia ferropriva combinada co n defi
ciencia del factor de m aduración. E n 
ningún caso la macrocitosis fue total 
ni se encontraron cuerpos de Howard 
Jolly . 

Es interesante anotar que en los 4 
casos con cambios megaloblastoides 
de la medula, el hierro sérico estaba 
entre los límites normales bajos, don
de se comprueba que existía una per
turbación en la utilización del hie rro 
producida por la falta del factor de 
maduración . El hierro sérico no se en
contraba a niveles más altos, como 
suele verse en las anemias megaloblás
ticas puras , porque existía además una 
deficiencia de hierro, tan común en 
nuestro medio, y que explica e l cua
dro dimórfico de la sangre periférica, 
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donde alterna la microcitosis con la 
macrocitosis, como ya anotamos. 

Contra lo que esperábamos solo 3 
de estas pacientes, los Nos. 4, 9 y 10, 
presentaron hipoproteinemia, no muy 
marcada por cierto. Esto prueba que 
nuestro pueblo empieza a ali mentarse 
mejo r. Por lo demás, el porcentaje de 
hipoproteinenia podría considerarse al
to pero no hay que sacar conclusiones 
puesto que las l O enfermas fueron se
leccionadas porque presentaban hemo
globinas bajas. 

Finalmente anotamos que en nin
guna de las pacientes se encontró figl ú, 
antes o después de la toma de hi stidi 
na. E n todas ellas se notó la aparición 
de histidina en la orina después de la 
toma. 

Comentario y Conclusiones 

Ignoramos por qué no se encontró 
figlú en la orina. Podría ser por el re
ducido número de casos estudiados o 
porque los cambios megaloblastoides 
no eran lo suficien temente marcados 
para la producción de figlú , o porque 
la combinación de hierro con deficien
cia de ácido fólico hizo menos típica 
la anemia megaloblástica (-3). 

E n el futuro nos proponemos conti
nuar las experiencias con diferentes do
sis de histidina ( en el estudio se die
ron 10 grms.) y recoger la orina por 
períodos más largos después de la to
ma ( en el presente trabajo solo se re-

cogió la orina durante 6 horas después 
de haber dado la histidina) . 

También pudiera suceder que corri
giendo primero la deficiencia de hie
rro, que enmascara la falta de factores 
ele maduración, la anemia macrocítica 
aparezca más típica y entonces sí se 
encuentre finglú en la orina (G). 

Una de las principales críticas al 
método indirecto de busca r la deficien
cia de ácido fó li co dando histidina , es 
la que en la embarazada hay siempre 
un retardo ele absorción intestinal ( 1). 
Parece que esta objeción no tiene va
lor en los casos presentes, puesto que 
en todos la histidina apareció en la ori
na. También se ha dicho que la histi 
dina puede ser metabolizada en el hí
gado ( 1 ), pero para ser metabolizada 
completamente necesita la presencia 
de ácido fólico. Tampoco aquí se me
tabolizó en el hígado, puesto que apa
reció en la orina. 

Como dijimos al empezar, este tra
bajo es apenas un estudio preliminar 
y dado el pequeño número de casos 
estudiados, nos es imposible sacar con
clusiones definitivas. Por lo pronto so
lo podemos afirm ar, basados sobre to
do en el estudio de los frotis medula
res , que la hematopoyesis megalobl ás
tica es bastante frecuente entre noso
tros y esto explicaría el por qué se en
cuentran tantos casos de enemia ferro
priva rebeldes a la terapéutica mar
cial. De ahí que nos atrevemos a acon
sejar dar en el último trimestre del 
embarazo una combinación de hierro 
con ácido fólico . 



H ierro C:ip . de 1\lorfo logía d e la s er ie F iglu e n 

Sema na s Prot. sérico F ijac. p las- % satu- roja. en placa lllc dulograma. o r ina 

en1ba- Tot . 45-150 m:i200 ración 

Nomb re )/•! Eclacl razo 6-8 i:m % H .h. Hcrto. mcg% m ci: % 25-50 % 

Anisocitosi s + + . Hipoplas ia + . Megalopiast osis 

R. d e S. 1 27 22 6.5 10.3 34 69 mgs. 320 18 % Hipoc rom ia + . inte rm ed ia + Negativo 

Microci tos is + . 

B. d e G. 2 30 29 6 .€ 8.8 26 30 n1 gs 273 10 % Microcitosis + + + . Producción anorma l d e · pla-

Hipocrorni a + . que tas (g rumos g rand P.s) Hi-

E.H. 3 28 30 5.75 10.3 33 35 mgs 362 8.8 % An isoc itos is + +. perplas ia roja + . N egativo 

Hipocrom,a + . 

E.O. 4 24 31 5.0 9.6 30 34 m gs 273 11 % Ani soc itos is ++ . Hipe rp lasia r oja + . N ega tivo 

H ipoc romi a + . 

Poikilocitos + + + . Hipei;plas ia roja + . Ne-gati\·o 

flipocron1i a + . 

E. Fue ntes 5 29 28 5.75 11.0 36 40 rn g·s 322 11.1 % Mi crocitos is + + . 
Polic ro mas ia +. Hipe rplas ia roja + . Negati vo 

R. A . 6 23 29 6.0 5 .8 20 32 rn gs 273 9 .5 % Microcitos is + + ++ . Hi pe rplas ia roja + . Producc ió n 

Anisoc itos is + + . nno rmal d e plaq ue tas (grumos 

H ipocrom ia + . g r a ndes) . N e gati vo 

M. d e M. 7 22 28 6.0 9.4 33 4 1. 4 m gs 367 1 0. 1 % Mi c roci tos is + + . I-I ipersegmentac ió n +. Met am ie -

loci tos g igantes + . H ipoplas ia 

Ani soc itos is ++ . roja + . N egat ivo 

E. d e M. 8 34 33 6. 5 10.3 31 62 m gs 321 16 o/o Hipocrom ia + . 

Normoblas t o ocasiona l Hipe l"pl asia mi c 1·ocítica+ . Mi-

Hipe rsegmentació n ne ut1·0 - c ro po licitos + . Cambios d e n o r-
I. d e H. 9 36 2€ 5.2 3.1 13 35.1 m gs 690 4 .8 c-o fi los ++ . P o licromasia + . moblastos is in te rrn ed ia+ . N egativo 

Anisocitos is + + + . P oikilo-

ci tos + . J-Ii pocrom ia y Mi -

c roc itos is ++ + . 

Metamie loci tos g igantes + . Me -
M. d eG. 10 25 28 5.2 10.0 31 81 rn,s::s 9 S a t. Anisoci tos is + + +. g-::i. Io blas to s is inte nn edi a + . Nor-

HipOC l'Om ia +++ . moblastos + . N egati vo 
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