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Anemia Megaloblastica Condicionada por la Admi
nistración Prolongada del 5-5 Difenil Hidantoinato

Sódico y de Fenobarbital

Dr. Jorge Elizondo Cerdas'~ Ricardo Jiménez Jiméncz~;'

En trabajos anteriores (1-2-3-4- 5-7-8-10), se ha señalado la existencia de
anemia macrocítica megalobListica producida por la administración de drogas an
ticonvulsivantes por períodos prolongados de tiempo.

Entre las drogas capaces de provocar este tipo de anemia, se han señalado
a la Dilantina o Epamín (Fenintoina; s-s - Difcnil Hidaintoinato sódico), al
Rutonal (MetiI-Fcnil-Barbital (9) y más raramente algunos otros barbitúrgicos
incluyendo al Amital (5 - etil - 5 - iso - Amilbarbitona) y al Seconal (Quinal
barbitona) .

Se menciona también como responsable de anemias mcgaloblásticas a la Pi
rcmetamina (Daraprjn), un sustituto de a Pirimidina (2.4 Diamino 5-p-Clorofe
nil-6-Etilpirimidina) droga usada como antimalárica, que en grandes dosis, puc
<le provocar la anemia mencionada, la cual cede si se suspende la administración
del producto.

La presente comunicación se referirá a un caso estudiado por nosotros de
anemia megaloblástica, cuya evolución clínica permite atribuirla a la administra
ción de Epamín (5- 5 Difenil-Hidaintoinato sódico).

El ca'So descrito estudiado en el Hospital San Vicente de Pául de b ciu
dad de Heredia, es el primero clue ha sido reportado en Costa Rica.

CASO CLINICO

J. V. A., hombre de raza blanca, de 41 años de edad, jornalero, nacido en
San Isidro de Hercdia. Ingresó al Hospital el 25 de Abril de 1960.

ANTECEDENTES FAMILIARES:

Padre y 8 hermanos vivos, aparentemente sanos.

ANTECEDENTES PERSONALES:

* l\·f¿dico Consultor de Hematolo.l(ía.

** Jefe de Laboratorío de Análisis Clínicos. Hospital S;m Vicente de Faul, Heredia, Cos
ta Rica.
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Desde 1944 padece crisis convulsivas, motivo por el cual ha sido atendido
en el Asilo Chapuí* en varias ocasioncs**.

En 1950 el electroencefalograma mostró una alteración disrítmica paroxís
tica bilateral difusa, que comprobó el diagnóstico establecido de Epilepsia.

Desde 1944 el paciente ha recibido como tratamiento 0.30 gm diarios de
Epaniín y0.1 gm de luminal por las noche. .

En 1955 lo sometieron a tratamiento antianémico no bien precisado por
haberse encontrado una citología que mostró hemoglobina 11 gm%, glóbulos ro
jos 3.100.000 leucocitos 9.000 por mm", sin alteraciones en la diferencial. En
esta ocasión se le practicó también V.D.R.l., que fue nega.tivo. El líquido cé
falo ra'}'lÍdeo analizado contenía 15 mgs de albúmina, globulinas negativas, glu
cosa de 67 mg% yV.D.R.l. negativo.

la eritrosedimentación corregida fuc de 16 mI y la glicemia 96 mg%.
Alcoholismo: Tabaquismo: negativo.

AUMENTJ\ClON HABITUAL:

DESAYUNO:

Café con dulce
pan

ALMUERZO:

Arroz
Frijoles
Sopa, (verduras, carne, pasta).
p,lll
tortillas
huevos
keh<::

COMIDA:

Sopa (verduras, carne, pasta)
carne
Verduras (papa, camote, plátano)
café
pan

1 taza.
2 bollos.

1 bollo.
1 bollo.
1 plato.
1 plato.
1 plato.
1 plato.
1 plato.

1 plato.
1 pIeza.
1 pieza.
1. . vaso.

1 tala.

Cálculo aproximado de la dicta: Calorías 1700 Hidratos de carbono 195 gs,
proteína 72 gs, grasas 71 gs.

" Hospital Neuro-Psiquiátrico. *"Historia suministrada gentilmente por el Doctor Gon
zalo González Murillo.
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Inició su padecimiento actual en diciembre de 1959 con síntomas de
anemia, manifestados por }J3.lidez de teg-umentos, fatiga fácil, mareos, palpita

ciones y malestar general.
Los síntomas descritos progresaron en intensidad hasta la fecha de in

greso al Hospital.
En los primeros días de abril, durante () días, presentó evacuacioncs dia

rréicas, en número de 5 al día, sin síntomas o signos acompañantes de tenesmo,
moco, pujo o sangre. No supo precisar si había presentado fiebre.

La eXl)loración realizada en el Hospital mostró un paciente de buena
condición física, con p:lliclcz acentuada de piel y mucosa y con e~trabismo in
terno en ojo izquierdo.

Reflejos pupilares normaJes, conjuotiv:ls oculares pálidas; no esi'Stí.1 svb
ictericia ni alteración de pares cranc:des. Boca con ausencia total de dientes_ Prótc
sis dentarias completas, mucosa gingiv:ll pálida. Lengua con papilas Jiscret:l
mente lisas en los bordes ele la misma, de color normal, discreta asimetría al
abrir la boca. No existían adenopatías cervicales. Tiroides normal.

TÓr:J.x simétrico, sin aJt-eracioncs cn campos pulmonares, úrea cardíaca
norm:ll, revoluciones ordíacas rítmiCls de so por minuto, sin ruidos patológicos
agregados.

Abdomen de forma y volumen normales. No existían puntos dolorosos.
Arca hCp;ltica normal. Bazo: palpable, su polo inferior en inspiración forzada.

Organos genitales normaJes. Miembros superiores e inferiores normales.
Reflejos tendinosos conservados, fuerza tono, movilidad, sensibilidad superfi
cial y profunda normales. Pruebas índice nariz, y talón rodillas, bien coordinadas.
Discreta inseguridad durantc la marcha. No existían adenopatías axibres ni ingui
nales importantes. Tensión arterial 110/80.

I;XAMEN DE LABORATORIO:

Orina: normal. Heces: positivo por áscaris y tricocéfalos. V.D,R.L ne-
gativo.

Citología hemática practic:lda el día 4- de mayo de 1960.
Hemoglobina 5 gm%. Hematocrito 1G gm % Glóbulos rojos: 1.GOO.OOO. Reticu
locitos: O.G%. C.M.H.C. 31%. V.G.M. 100 mu (micras cúbicas) H.G,M. (mi
cro-microgramos) 31.

Observaciones sobre serie roja:
Existen macrocitos (+ + +) :misocitos (+ +) poiguilocitos (+ + ).
Leucocitos: 4.000 por rnm3 •

DIFERENCIAL:

nasófilos O. Eosinófilos 5. Monocitos 2. Linfocitos 3. Nelltrófilos to-
tales GO.

Bandas G. Metamielocitos o. Mielocitos O.

Observaciones sobre serie blanca;

Existen bandas de tamaño mayor que el norm~ll y neutrófilos -IlluJtisegmen-
larios.
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Observación cuantitativa de plalluetas: plaquetas se encuentran disminuí

das en número (+ +) de forma y tamaño normales.

Cuenta de plaquetas realizadas el día 6 de nuyo de 1960.

Plaqueta'se: 35.200 por mm:) (método de fonio)

Médula ósea practicada el dí:l 11 de mayo de 1960, mostró celularidad

aumentada. 1vlegacariocitos aumentados en número, presentan los observador,
multisegmentación manifiesta del núcleo y buena producción plaquetaria.

Relación E/L 1: 1.04.

DIH.IUNCL\L:

Normob1:Jsto5 22.5;r. Granu]ocitos jóvenes 20%. Granulocitos adultos

22j"/-. Eosinófilos 2%. Células plasm(lticas 1%' Linfocitos 6%. Megaloblas

tos 26. 5 ~:(.

OIlSERVAClO .Es:

Serie roja: existe un porcentaje elevado, 26.5 %, de formas megalobHs

ticas, hay asincronismo de maduración núcleo citoplistica y normoblastos en ca
riorrexis y formas intermedias.

Serie Jinfocíticas y plasmáticas: normal. Existen numerosas células reti

culares. Impresión médula ósea con maduración megalobLística.

Serie gastroduodenal: normal.

CURSO y EvoLucróN:

Durante su estancia el paciente estuvo afebril, se mostraba decaído e ina

petente. El día 11 de Mayo se inició la administración de áciclo fólico a la dosis
de 15 mgs diarios por vía oral. El enfermo inició mejoría subjetiva inmediata,

mejoró el apetito y su condición física general; disminuyó h p:t1idez tegumen
taria.

La hemoglobina, el día 21 de mayor era de 12.55 gms con hematocrito

39 y O.3<;'{:· reticulocitos sin :llteraciones importantes el difer(l1cial.

la última citología practicada al paciente, el día 22 de junio presentó una

hemoglobina de 13.85 con hematocrito 47, reticuJocitos 1. 59/r. En total la he

moglobina ascendió en 43 días ele 5 gm % a 13.85 gm % y el hemocrito de

16% a 45%. Esto significa un ascenso 9.85 gms I)~' de hemaglobina o lo que

es igual a un ascenso diario promedio de 0.205 gOl de hemoglobina (figura 1).
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Se practicó el día 30 de junio de 1960 una médula ósea de control que
mostró: Celularidad normal. Megacariocitos disminuidos ++ los observados pre
sentan segmentación nuclear. Relación El1 : 1 :2,33.

CUENTA DIFERENCIAL:

Normoblastos 307~' Granulocitos jóvenes 160/0. Granulocitos adultos 231(;

Eosinófilos 12%. Células pL'tsmiticas 1 %' Linfocitos 18~{.

ANOTACIONES:

Existen algunos normoblastos de tipo intermedio megaloblastoide, ha
tksaparecido en comparación con la médula anterior, el carácter megaloblástico ce
lular, persisten aún algunos segmentados y elementos granulocíticos jóvenes más
grandes cllle lo normal y con multisegmentación nuclear.

INTERPRFTACIÓN:

Méduh ósea norm:ll con algunas alteraciones en meg:lcariocitos y en se
rie granlllocítica que se observa en anemias megaloblásticas. Existen discreta
reacción eosinofila.

PRUEBAS DE FUNClONA]\[IENTO HEPÁTICO:

Timol +. Hanger negativo. Bilirrl1bina tot:ll 0.7. Bilirrubina directa 7%
del total. Proteínas totales I;U 5 mgs %. Albúmina 3.80 mgs %. Globulina
4.35 mgs%,
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Urea nitrógeno 17.4 mgs%. Urea total 38.3 mgs%. Creatinina 1.75 mgs%.
V.D.R.L. negativo.

En estas concliciones estando el enfermo asíntom:ltico, fue dado de alta
dd servicio para seguir su vigilancia en la Consulta Externa.

COMENTARIO:

Es de observación común Eritropoyesis de tipo megaloblástico en va
rios procesos mórbidos entre los cuales se conocen la anemia perniciosa, el sprue,
anormalidades gastro-intestin.des deficiencias nutricionales, infestaciones por
Diphyllobothrium-latuOl, embarazo y mis raramente en hepatopatías crónicas.

Badenoch (2) en 1954, reportó por primera vez la asociación de ane
mia megaloblástica, en un paciente que había sido sometido a tratamiento con
Dilantina (Fenitoina). Otros autores, (1-2-3-4-5-6-7-11), han mencionado la
existencia de anemia megaloblástica en individuos tratados con diferentes dro
gas anticonvulsivantes. Chalmer y Boheimer (2), reportan un caso de una mujer
tratada durante 14 años con Fenobarbital, durante 5 años con Dilantina y en
los últimos 2 meses antes de la instalación del cuadro con asociación de Primido
ne y Fenobarbital, quien desarrolló una anemia megaloblástica.

Hasta 1957 habían sido reportados un total de 13 casos de anemias me·
galoblásticas secundarias a Dilantina. Flexner menciona otros casos más, (11).

La patogenia de este tipo peculiar de anemia no está aún bien dilucidada.
Howkins y Meynell (5), suponen que con la administración de las drogas an
ticonvulsivanteo se afecto la absorción de factores hemopoyéticos o bien que es
tas mismas drogas actúan como antagonistas del ácido fólico.
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En general existe el criterio de que los anticonvulsivantes interfieren la
síntesis del (lcido fólico, posiblemente por inhibición competitiva.

La estructura química de los anticonvulsivantes semeja e! sistema de anillo

pteridínicos de! ácido fólico con el núcleo pirazínico abierto y parcialmente degra

dado, semejan también las pirimidinas, elementos import:ll1tes en la síntesis de las

núcleo proteínas, (Figura N° 2).
Es posible que las drogas anticonvulsivantes interfieran la utilización del

ácido fólico y pueela producir por lo tanto anemia megaloblástica en parte por
bloqLleo de la incorporación de la Pirimidina en las núcleos-protcinas, (FigLl

ra N" 3).
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En el caso por nosotros reportado existió la asociaclOn franca de la Jn

gestión de Dilantina o Epamín y Fenob:lfbital en un curso de 16 años antes del
desarrollo de la anemia.

A pesar de gue los enfermos internados en el Hospital, habitualmente

acuden con procesos importantes de desnutrición, el paciente en estudio no
mostraba el aspecto clínico del desnutrido crónico, no había el'iclcncia alguna de
insuficiencia hepática, ni había sido sometido nunca a intervenciones guirúrgicas.

La ausencia de mayores síntomas gastro-intestinales y neurológicos sin po

der excluirla totalmente, por no haber podido practicar los exámenes adecuados
pertinentes, impresionó al ponente para excluir clínicamente la posibilidad de
anemia perniciosa.

La semejanza ·entre el caso descrito y los referidos en la literatura permi

te suponer que la anemia megaloblástica presente, fue secundarÍl a la adminis
tración de Epamín.
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El presente informe tiene por objeto mencionar un caso más d,c la ane
mi3. m3.crocítica megaloblástica en los enfermos tratados por períodos prolonga
dos de tiempo, con drogas anticonvulsivantes y el propósito de hacer incapíé en

la importancia que Üene el control hematológico de los enfermos sometidos a tra
t3.miento con drogas de este tipo, cuando el mismo se real iz3. crónicamente.

HESUMEN

In) Se prcscnt3. el primer caso descrito en Costa Ríc3. de anemia macrocítica
megaloblístjca, asociad,l a 13. administración de Epamín.

2") Se realiz3. un comcntuio sobl'c las idcas p;..togénicas de este tipo peculiar
de anemia.

3") Se hace incapié en la necesichd de practiclf cX{lmenes hem:ttológicos peri(¡
dicos en enfermo,; tratados con drogas anticonvl1lsiv:1l1tes.

SUMMARY

1") It is the first case reportee! in Costa Rica of macrocitic mcgaloblastic ane
mia, associated to Epamin administraban.

29 ) A comentary is made on the pathogenesis of this peculiar type ofanemia.
3°) The need of periodic hematological control in persons treated with this

type of drugs is stressed.

BIBLIOGRAFIA

1. M. l. O. NEWMAN: Dw SUMEI1.

Megalobbstic anemia FolJow.ing use of Primi<.\ol1c. Biood 12, 183, 1957.
2. Citado por Nr:WMAN.

3. N. BER1.YNE; 11. LEVENE; A. Me. GLASHAN.

Megaloblastic Anemia Following anti-convuisivants, Brit, 11,1, J. 1, ] 247, 1955.

4. G. M. S. RYAN; J. '//. B. FOltSHAW.

Mtgalobbstic Anemia c1uc; to Phenytoun Soc1il1m. Dril. .M. .1-; 2, 212, 1955.

5. C. f. HOEKINS M. J. MEYNELL

Megaloblastic Anemia due to Phenytoin Sodium. LanceL 2, 1'>7, 1954.

G. VícTOR HERBERT.

The megalobJastic Anemias Moclero Meclical Monograpbs - Grune L Strattoo, 1959.

7. RHlND E. G. .& NAI1ADI S.
:Megaloblastic Aoemia due to Phenytoin Sodillm.
Lancet. 2, 737, 1954.

R. PULD H.
Megaloblastic Anemia FoJlowiog AnticonvlIlsants. Brít. M. ]. 1, 1475, 1955.



EI.l70NDO & /1,11[;\'['7: A EMfA ¡\IEGAI.OBLASTICA

9. CALVE/<T R. J. HURrOITH E. &Mc. I3EAN AL
Mtgalobiasti,· An,'mi:l FroJl1 MdhophcnoharhitaJ.

10. HON~ON o. r. G. SEL\X1YN 1. G. &. MOLI.IN D. 1.
M<:g:t1obbstic Anc'mia Jue to barbiturates. Lancet: 2(,1. '1079. 1956.

53

1l. JOHN lvL FUe ER. ROBERT A. H/IRTMA 'l\'.

lIf<:g:llobLrstic Anemia Associated with anticonvulsants dru!;s. Am. J. Med. XXVIII
,86. 19(,0. ¡. n';H:lrín r.. LaidLrw \Xl

12. I.Ol:ClIRGE & dy MOJ.I.ISüN. l.L

Megaloblastic Anémia d\le to phcnobarbitont. Beth. Med. Jorcl. 5179. ]099, 1%0.




