Acta Médica Cost. 4(1):45-53, 1961

Anemia Megaloblastica Condicionada por la Admi-
nistracion Prolongada del 5-5 Difenil Hidantoinato
Sédico y de Fenobarbital

Dr. Jorge Elizondo Cerdas® Ricardo Jiménez Jiménez**

En trabajos antcriores (1-2-3-4-5-7-8-10), sc ha senalado la existencia de
anemia macrocitica megaloblastica producida por Ja administracion de drogas an-
ticonvulsivantes por periodos prolongados de tiempo.

Entre las drogas capaces de provocar este tipo de anemia, se han schalado
a la Dilantina o Epamin (Fenintoina; 5-5 - Difenil Hidaintoinato sédico), al
Rutonal (Metil-Fenii-Barbital (9) y mis raramente algunos otros barbitargicos
incluyendo  al Amital (5 - ctil - 5 - iso - Amilbarbitona) y al Seconal (Quinal-
barbitona).

Se menciona también como responsable de anemias megaloblisticas a la Pi-
remetamina (Daraprin), un sustituto de a Pirimidina (2.4 Diamino 5-p-Clorofe-
nil-6-Etilpirimidina) droga usada como antimaldrica, que en grandes dosis, pue-
de provocar la ancmia mencionada, la cual cede si se suspende la administracion
del producto.

La presente comunicacion se referird a un caso estudiado por nosotros de
ancmia megaloblistica, cuya cvolucion dinica permite atribuirla a la administra-
cion de Epamin (5-5 Difenil-Hidaintoinato sédica).

El caso descrito estudiado en ¢l Hospital San Vicente de Piul de 1a ciu-
dad de Heredia, ¢s ¢l primero que ha sido reportado ¢n Costa Rica.

CASO CLINICO

J. V. A, hombre de raza blanca, de 41 afios de edad, jornalero, nacido en
San Isidro de Heredia. Ingres6 al Hospital el 25 de Abril de 1960.

ANTECEDENTES FAMILIARES:
Padre y 8 hermanos vivos, aparcntemente sanos.
ANTECEDENTES PERSONALES:

#*  Médica Consultor de Hematologia.
##%  Jefe de Laboratorio de Analisis Clinicos. Hospital San Vicente de Paul, Heredia, Cos-
ta Rica,
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Desde 1944 padece crisis convulsivas, motivo por el cual ha sido atendido
en el Asilo Chapui* en varias ocasiones**,

En 1950 el clectroencefalograma mostré una alteracion disritmica paroxfs-
tica bilateral difusa, que comprobé ¢l diagnéstico establecido de Epilepsia.

Desde 1944 ¢l paciente ha recibido como tratamiento 0.30 gm diarios de
Epamin y 0.1 gm de Luminal por las noche.

En 1955 lo somctieron a tratamicnto antianémico no bien precisado por
haberse encontrado una citologia que mostré hemoglobina 11 gm%, glébulos ro-
jos 3.100.000 leucocitos 9.000 por mm?, sin alteracioncs cn la diferencial. En
¢sta ocasion sc le practico también V.D.R.L., que fue necgativo. El liquido cé-
falo raquidco analizado contenia 15 mgs de albamina, globulinas negativas, glu-
cosa de 67 mgfr y V.D.R.L. negativo.

La critroscdimentacion corregida fue de 16 ml y la glicemia 96 mg9;.

Alcoholismo: Tabaquismo: negativo.

ALIMENTACION HABITUAL:

DESAYUNO:

Café con dulce 1 taza,
pan 2 bollos.
ALMUERZ():

Arroz 1 bollo.
Frijoles 1 bollo.
Sopa, (verduras, carne, pasta). 1 plato.
pan 1 plato.
tortillas 1 plato.
huevos 1 plato.
leche I plato.
COMIDA:

Sopa (verduras, carne, pasta) 1 plato.
carne 1 picza,
Verduras (papa, camote, plitano) 1 picza.
café 1~ vaso.
pan 1 taza.

Cilculo aproximado de la dicta: Calorias 1700 Hidratos de carbono 195 gs,
proteina 72 gs, grasas 71 gs.

#* Hospital Neuro-Psiquidtrico. **Historia suministrada gentilmente por el Doctor Gon-
zalo Gonzilez Murillo.
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Inici6 su padecimiento actual en dicicmbre de 1959 con sintomas de
anemia, manifestados por palidez de tegumentos, fatiga facil, marcos, palpita-
ciones y malestar general.

Los sintomas descritos progresaron en intensidad hasta la fecha de in-
greso al Hospital,

En los primeros dias de abril, durante 6 dias, presentd evacuaciones dia-
rréicas, en ndmero de 5 al dia, sin sintomas 0 signos acompaiantes de tenesmo,
moco, pujo o sangre, No supo precisar si habia presentado fiebre.

La exploracion realizada en ¢l Hospital mostrd un paciente de buena
condicién fisica, con palidez acentuada de piel y mucosa y con estrabismo in-
terno en 0jo izquierdo.

Reflejos pupilares normales, conjuntivas oculares palidas; no existia sub-
ictericia ni alteracion de pares crancales. Boca con ausencia total de dientes. Préte-
sis dentarias completas, mucosa gingival pilida. Lengua con papilas discreta-
mente lisas en los bordes de la misma, de color normal, discreta asimetria al
abrir la boca. No existian adenopatias cervicales, Tiroides normal.

Torax simétrico, sin alteraciones en campos pulmonares, drea cardiaca
normal, revoluciones cardiacas ritmicas de 80 por minuto, sin ruidos patoligicos
agregados.

Abdomen de forma y volumen normales. No existian puntos dolorosos.
Area hepitica normal. Bazo: palpable, su polo inferior en inspiraciéon forzada.

Organos genitales normales. Miembros superiores e inferiores normales.
Reflejos tendinosos conservados, fuerza tono, movilidad, sensibilidad superfi-
cial y profunda normales. Pruebas indice nariz, y talén rodillas, bien coordinadas.
Discreta inseguridad durante la marcha. No existian adenopatias axilares ni ingui-
nales importantes. Tensidn arterial 110/80,

LEXAMEN DE LABORATORIO:

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

Citologia hemitica practicada el dia 4 de mayo de 1960.
Hemoglobina 5 gm¢/.. Hematocrito 16 gm% Gldbulos rojos: 1.600.000. Reticu-
locitos: 0.6%. CM.H.C. 319. V.G.M. 100 mu (micras cibicas) H.G.M. (mi-
cro-microgramos) 31.

Observaciones sobre serie roja:

Existen macrocitos (4 -1-+-) anisacitos (+-+) poiquilocitos (4 -+ ).

Leucocitos: 4.000 por mm?®.

DIFERENCIAL:

Baséfilos O. Losindfilos 5. Monocitos 2. Linfocitos 3. Neutrofilos to-
tales 60,

Bandas 6. Metamielocitos 0. Mielocitos 0.

Obscrvaciones sobre serie blanca:

Existen bandas de tamafio mayor que el normal y neutedfilos multisegmen-
{arios,
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Observacion cuantitativa de plaquetas: plaquetas se encuentran disminui-
das en nimero (44 ) de forma y tamaiio normales.

Cuenta de plaquetas realizadas el dia 6 de mayo de 1960.
Plaquetase: 35.200 por mm? (método de Fonio)

Médula 6sea practicada el dia 11 de mayo de 1960, mostro celularidad
aumentada. Megacariocitos aumentados en ntmero, presentan los observador,
multisegmentacion manifiesta del niacleo y buena produccion plaquetaria.

Relacion E/L 1:1.04.
IIFERENCIAL:

Normoblastos 22.5. Granulocitos jovenes 20%. Granulocitos adultos
22¢;. Tosindfilos 2%. Células plasmiticas 1%. Linfocitos 6%. Megaloblas-
tos 26.57,.

OBSERVACIONES:

Serie roja: existe un porcentaje elevado, 26.5%, de formas megaloblis-
ticas, hay asincronismo de maduracién nicleo citoplistica y normoblastos en ca-
riorrexis y formas intermedias.

Serie linfociticas y plasmiticas: normal. Existen numerosas células reti-
culares. Tmpresion médula ésea con maduraciéon megaloblistica.
Serie gastroduodenal: normal.

Curso v Evorucion:

Durante su estancia el paciente estuvo afebril, s¢ mostraba decaido e ina-
petente. El dia 11 de Mayo se inicié la administracion de dcido fdlico a la dosis
de 15 mgs diarios por via oral. El enfermo inicié mejoria subjetiva inmediata,
mejord el apetito y su condicién fisica general; disminuyd la palidez tegumen-
taria.

La hemoglobina , el dia 21 de mayor era de 12.55 gms con hematocrito
39 y 0.39% reticulocitos sin alteraciones importantes el diferencial.

La Gltima citologia practicada al paciente, el dia 22 de junio presenté una
hemoglobina de 13.85 con hematocrito 47, reticulocitos 1.50¢. En total la he-
moglobina ascendid en 43 dias de 5 gm% a 1385 gm G y el hemocrito de
16% a 45%. Esto significa un ascenso 9.85 gms ¢ de hemaglobina o lo que
es igual a un ascenso diario promedio de 0,205 gm de hemoglobina (figura 1).
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Se practico el dia 30 de junio de 1960 una médula ésea de control que
mostrd: Celularidad normal, Megacariocitos disminuidos -+ los observados pre-
sentan segmentacion nuclear, Relacion E/1 @ 1:2,33.

CUENTA DIFERENCIAL:

Normoblastos 30¢. Granulocitos jovenes 169, . Granulocitos adultos 23%
Eosindfilos 12%. Células plasmiticas 1%, Linfocitos 1897,

ANOTACIONES:

Existen algunos normoblastos de tipo intermedio megaloblastoide, ha
desaparecido en comparacion con la médula anterior, el caricter megaloblistico ce-
lular, persisten atin algunos segmentados y elementos granulociticos jovenes mis
grandes que lo normal y con multisegmentacion nuclear,

INTERPRETACION

Médula dsea normal con algunas alteraciones en megacariocitos y en se-
rie granulocitica que se observa en ancmias megaloblisticas. Existen discreta
reaccion cosinofila,

PrurBAs DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO:

Timol -+, Hanger negativo, Bilirrubina total 0.7. Bilirrubina directa 7%
del total, Proteinas totales 8.15 mgs%, Albimina 3.80 mgs%. Globulina
4.35 mgs%.
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QuiMICA SANGUINEA.

Urea nitrogeno 17.4 mgs% . Urea total 38.3 mgs@ . Creatinina 1.75 mgs%.
V.D.R.L. negativo,

En estas condiciones estando el enfermo  asintomitico, fue dado de alta
del servicio para seguir su vigilancia en la Consulty Externa.

COMENTARIO:

Es de observacién comin Eritropoyesis de tipo megaloblistico en va-
rios procesos morbidos entre los cuales se conocen la anemia perniciosa, el sprue,
anormalidades  gastro-intestinules  deficiencias  nutricionales, infestaciones  por
Diphyllobothrium-latum, embarazo y mis raramente en hepatopatias crénicas.

Badenoch (2) en 1954, reporté por primera vez la asociacién de ane-
mia megaloblistica, en un paciente que habia sido sometido a tratamiento con
Dilantina (Fenitoina), Otros autores, (1-2-3-4-3-6-7-11), han mencionado la
existencia de anemia megalobldstica en individuos tratados con diferentes dro-
gas anticonvulsivantes. Chalmer y Boheimer (2), reportan un caso de una mujer
tratada durante 14 afos con Fenobarbital, durante 5 afios con Dilantina y en
los tltimos 2 meses antes de la instalacién del cuadro con asociacién de Primido-
re y Fenobarbital, quien desarrollé una anemia megaloblastica.

Hasta 1957 habian sido reportados un total de 13 casos de anemias me-
galoblasticas secundarias a Dilantina. Flexner menciona otros casos mis, (11).

La patogenia de este tipo peculiar de anemia no estd aiin bien dilucidada.
Howkins y Meynell (5), suponen que con la administracién de las drogas an-
ticonvulsivanteo se afecto la absorcién de factores hemopoyéticos o bien que es-
tas mismas drogas acthan como antagonistas del acido folico.
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Fn gencral existe el criterio de que los anticonvulsivantes interfieren la
sintesis del dcido félico, posiblemente por inhibicion competitiva.

La estructura quimica de los anticonvulsivantes semeja el sistema de anillo
pteridinicos del dcido f6lico con el nicleo pirazinico abicrto y parcialmente degra-
dado, semejan también las pirimidinas, elementos importantes en Ia sintesis de las
nicleo proteinas, (Figura N° 2).

Es posible que las drogas anticonvulsivantes interficran la utilizacion del
dcido folico y pueda producir por lo tanto anemia megaloblistica en parte por
bloqueo de la incorporacion de la Pirimidina en las nbcleos-proteinas, (Figu-
ra N* 3).
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En ¢l caso por nosotros reportado existio la asociacion franca de la in-
gestion de Dilantina o Epamin y Fenobarbital en un curso de 16 afios antes del
desarrollo de la anemia,

A pesar de que los enfermos internados en el Hospital, habitualmente
acuden con procesos importantes de desnutricion, el paciente en estudio no
mostraba el aspecto clinico del desnutrido crénico, no habia evidencia alguna de
insuficiencia hepitica, ni habia sido sometido nunca a intervenciones quirtirgicas.

La ausencia de mayores sintomas gastro-intestinales y neuroldgicos sin po-
der excluirla totalmente, por no haber podido practicar los eximenes adecuados
pertinentes, impresiond al ponente para excluir clinicamente la posibilidad de
anemia perniciosa,

La semejanza entre el caso descrito y los referidos en la literatura permi-
te suponer que la ancmia megaloblistica presente, fue secundaria a la adminis-
tracion de Epamin,
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El presente informe tiene por objeto mencionar un caso mis de la ane-
mia macrocitica megalobldstica en los enfermos tratados por periodos prolonga-
dos de ticmpo, con drogas anticonvulsivantes y ¢l propdsito de hacer incapié cn
la importancia que tiene ¢l control hematologico de los enfermos sometidos a tra-

tamiento con drogas de este tipo, cuando ¢l mismo se realiza crénicamente,

1) Se presenta el primer caso descrito en Costa Rica de anemia macrocitica
2*-)

5%)

ll!

20

an

RESUMEN

megalobldstica, asociada a la administracion de Epamin.
de anemia.

dicos en enfermos tratados con drogas anticonvulsivantes.

SUMMARY

) Tt is the first case reported in Costa Rica of macrocitic megaloblastic ane-

mia, associated to Epamin administration.

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

type of drugs is stressed.
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