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Anemia megaloblastica
asociada al tratamiento

por anticonvulsivantes

Reporte de un caso.

Por los Dres.:

HECTOR VERA ACOSTA8 y RICARDO CALDERIN
PIREZ9

Vera Acosta, H. et al. Anemia megaloblastica
asociada al tratamiento por anticonvulsivantes.
Reporte de un caso. Rev. Cub. Med. 12: 3, 1973.

Se realiza un trabajo en que se estudia la relacién
que existe entre la anemia megaloblds- tica y los
tratamientos anticonvulsivantes. Se presenta el
caso de un paciente de 52 afos de edad que
mantuvo tratamiento antiepiléptico
ininterrumpidamente durante cuatro anos, de-
sarrollando al final del mismo, una anemia de ese
tipo.

INTRODUCCION

En el vasto campo de las anemias ca-
renciales, especialmente en las debidas a
déficit de 4cido fblico, se han realizado
grandes progresos, tanto en lo relacionado
con los factores causales como en sus
mecanismos patogénicos.' 2l © Sin embargo,
en la que en relaciona con los
anticonvulsivantes, no se han podido aunar
criterios a pesar de los trabajos de
investigacién realizados al respecto.zmal o

La entidad que nos ocupa se observa
pocas veces en la practica. Su primer
reporte lo hace Mannheimer y col> en
1952, al referirse a dos pacientes bajo
tratamiento con defenilhidantoinato de
sodio, que presentaban anemia megalo-
blastica.

Algunos otros después, de similares
caracteristicas, se van reportando en di.
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ferentes oportunidades,» a 2 como lo
realiza Klepstein en 1962 al recopilar 60
casos, aunque se asegura que ya los
publicados sobrepasan de cien.s-

La presente comunicacién tiene por
objeto presentar a un paciente epiléptico
conocido, que en el curso de la terapéutica
anticonvulsivante a base de
defenilhidantoinato de sodio y fenobar.
bital desarrollé una anemia megaloblas-
tica, asi como senalar los posibles me-
canismos fisiolopatolégicos incriminados en
estos casos.

CASO REPORTADO

R.L.A. 52 anos de edad, raza blanca, sexo masculino,
H.C1.: 150011.

Paciente con retraso mental, que al tratar de
interrogarlo no se obtienen datos valora- bles. Fue
ingresado' por un sindrome diarréico ya en franca
mejoria, aunque presentando una marcada palidez de

piel y mucosas.

Se sefiala que en ocasiones experimenta convulsiones

y que ingiere fenobarbital sin precisarse mds detalles.



Posteriormente, mediante un familiar, se logra alguna
informacién referente a que padece de “ataques” desde
hace 8 afios y que ha sido estudiado en un Servicio de
Neuroeirugia, donde le informaron que es epiléptico.
Desde hace 4 afios —refiere igualmente el familiar del
paciente— utiliza defeniihidantoi- nato de sodio a la
dosis total de 300 mg y fenobarbital a razén de 45 mg,
ambos por via bucal. Desde entonces —afiade— no
habia sido- visto por facultativo alguno, y que el
cuadro diarréico, que tuvo elevados caracteres y del
que ha mejorado dltimamente, lo presenta desde hace
unos 40 dias.
Durante el tiempo que estuvo hospitalizado no
experimenté variacién alguna en el apetito-.
El enfermo carece de ocupacion.
Al examen fisico.
Se trata de un paciente normo lineo que deambula
libremente.
Palidez cutaneomucosa muy intensa.
Faneras: Uias sin linula.
T.C.S.: No infiltrado.
Aparato respiratorio.
Inspecciéon: Aumento de los didmetros del térax.

Palpacion: Vibraciones vocales disminuidas
globalmente.
Percusion: Sonoridad pulmonar aumentada
globalmente.

Auscultacién: No estertores; murmullo vesicular
disminuido en ambos campos pulmonares. Aparato
cardiovascular.

Soplo sist6iUco grado II/VI universal.

TA: 110/70. Pulso: 96/min. irregular. Aparato-
digestivo.

Lengua: Totalmente papilada.

No hepatomegalia.

S.H L.P.: No adenomegalias.

Bazo: Area esplénica timpdnica.

S.N.: Paciente con las caracteristicas antes sefialadas,
sin déficit motor ni sensitivo.

En estos instantes no se captaron movimien. tos
involuntarios.

Evolucién.

Se valora al paciente como portador de un sindrome
anémico cuya etiologia no se precisa al inicio; un
sindrome diarréico alto, a valorar una parasitosis;
enfisema obstructivo y generalizado y una epilepsia
referida.

Se reciben las primeras investigaciones:

Hemograma: Hgbl: 4 g%. Hcto: 13 vo.1%. El
leucograma normal.

Proteinas totales: 4.86 g%. Albumina: 2.81 g% y
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globulinas 2.05 g%.
Heces fecales: Negativo. Orina: Normal.
L rea y glicemia: Sin alteraciones.

Conteo de reticulocitos: 0.1%
Constantes corpusculares: V.C.M.: 113 U3,

Hgbl. C.M.: 38 gamma-gamma. C. Hgb. C.M.: 34%.
Serologia: Negativa.

Medulograma: (fig. 1). Hipoplasia de la me-
gaeariopoyesis; integridad de la granulopoye- sis;
hipoplasia severa de la eritropoyesis a formas
megaloblasticas. Conclusién: Anemia displastica
(magalobléstica).

En estos momentos el cuadro diarréico- ya ha
desaparecido. Dada las condiciones del paciente fue
transfundido ron 500 mi de sangre total.

Se inicia tratamiento con 4cido f6lico per-os a la dosis
de 5 mg tras veces al dia. A pesar de estar observando
el método impuesto de defenilhidantoinato de sodio a
la dosis de 300 mg diarios, ha presentado convulsiones
tonicoclénicas generalizadas en distintas opor-
tunidades, por lo que se sustituye el farmaco y se le
administra Ospolot a la dosis de. 150 mg diarios.

A los diez dias se reciben nuevos anélisis. Hgbl: 6.2 g;
Hcto: 21%.

Plaquetas: 150 000 X mm?. Conteo de reticulocitos:
6.8%.

Constantes corpusculares: C.C.M.: 116 U3. Hgb. CM.:
44 gamma-gamma. C. Hgbl: C.M.: 44%.

Calcio: 9 mg%. Fésforo: 2.57 mg%.

Fosfatasa alcalina: 1.03 U.

(Hacia tres dias que la dosis de 4cido fdlico se redujo a
5 mg diario¥).

Ocho dias méas tarde se le realiza un nuevo
hemograma:

Hgbl: 9.8 g%. Hcto: 28 Vo,1%.

Conto de reticulocitos: 4%. E1 V.C.M.: 107 U3.

El gastroquiniograma no se pudo hacer por presentar
crisis convulsivas al intentar pasar el levine.

El estudio radiolégico del transito intestinal por
motivos similares no se pudo efectuar hasta los 30
dias. Su resultado fue negativo.

El P.T.G. mostré una curva plana.

A los 34 dias de su ingreso se le repiten los
complementarios.

Hemograma. Hgbl: 11.3 g%. Hecto: 35%.

Constantes corpusculares: En limites normales.
Medulograma: (fig. 2). Integridad de la gra-
nulopoyesis y megacariopoyesis. Moderada hipoplasia
de la eritropoyesis pero a formas normoblésticas en un
90%, habiendo desaparecido casi totalmente las

formas megaloblasticas de,! examen anterior.
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Fig. 1.—Microfotografia del primer medido grama donde se observa un megaloblasto
(coloracién giemsa 600 X).

Fig. 2—DMicro fotografia del segundo medulograma en el que se observa una regresién de la
megaloblastosis (coloracién giemsa 600 X).
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Se le da de alta al pacienie completamente
asintomatieo, es decir, en buen estado geni ral, sin que
tuviera més convulsiones y habiendo cesado el soplo
sistélico.

Kn el curso del tratamiento con 4cido félico no se
precisaron complicaciones ncuroldgicas sensitivas ni
motoras y su estado mental fue satisfactorio.

COMENTARIOS

En nuestro paciente el diagndstico
presuntivo de anemia megaloblastica por
déficit de acido fdlico, se ve confirmado por
el diagndstico terapéutico al emplearlo en
su tratamiento y desaparecer su cuadro
clinicohematoldgico.

En lo que respecta al factor causal de
este déficit, la ausencia, clinicamente, de
una serie de estigmas,” asi como de
diferentes iioxas,?!' nos permiten relacio-
narlo con el tratamiento anticonvulsi-
vante que de manera ininterrumpida venia
observando desde hacia cuatro afios.

La prescripcién fue hecha a base de
defenilhidantoinato de sodio a la dosis de
300 mg per-os repartida en tres dosis,
asociado al fenobarbital 45 mg por igual
via. Tanto el uno como el otro, se han
relacionado con cuadros clinicos
similares." 0l w,17,19,26,27,28,2»

Es de senalarse que no todos los pa-
cientes que reciben tratamiento anticon-
vulsivante desarrollan una anemia me.
galoblastica. Asi tenemos que Hawkins y
Meynell sefialan que es posible ver
cuadros de macrocitosis sin anemia,
mientras que en otros, si se desarrolla la
anemia.

En el trabajo de Jenscn y Olesen,s al
estudiar a 34 pacientes epilépticos bajo
tratamiento anticonvulsivante, determi-
naron que en un 91% los valores de acido
félico en suero eran subnormales, mientras
que en uno sblo se presentaba tanto en
suero como en sangre total. Sin embargo,
ninguno desarrolldé macrocitosis y en uno
solamente se confirmé una ligera anemia
medios

con volumenes corpusculares

normales.
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Para Dnhlke y Mertens-Roesle'r;® en 59
nifios estudiados, sbélo en el 54% se
encontraron cifras bajas de folatos. Con-
cordando con estos datos K'epstcins halla el
58% de sus 53 pacientes con niveles
subnormales de 4acido félico, mientras que
el 72% de aquellos con limites subnormales
desarroparon una macrocitosis ligera o
moderada y el 18% de los que tenian
valores de 4acido félico normal, también
presentaron macrocitosis.

En lo que se refiere a la relacién con la
dosis y el tiempo de ingestién, esta- blece
Klepstein que a mayor tiempo es mayor
también la incidencia, mientras que no la
halla en la dosis. En cambio, Dnhlke y
Mertens-Roeslerts sefialan que, aunque la
diferencia es pequefa, a mayor dosis de
defenilhidantoinato de sodio, se
determinan ma&s bajos niveles de 4cido
félico.

Los criterios méas disimiles surgen al
tratar de ser explicado el mecanismo por el
cual estas drogas ejercen su accién. Se han
planteado al respecto seis teorias:

1. Interferencia con la formacién o
funcionamiento de la coenzima de los
folatos.

2. Interferencia con la absorcién del acido
félico.

3. Desplazamiento del acido félico del
transportador proteico del plasma.

4. Inhibicién de la conjugasa gastroin.
testinal de los folatos.

5. Alteracion del pH en la luz intestinal.

6. Deficiencias nutritiva.’.

1. Interferencia con la formacién o

funciénamiento de la coenzima de los

folatos.

Esta hipétesis fue postulada por Gird-
wood y Leivman en 1956,22 aunque sin
hacer un estudio comprobatorio; sefialan
solamente la posibilidad de una inhibicién
competitiva de algin sistema enzimatico
normal teniendo al é&cido f6lico como
cofactor. Posteriormente, Chanarin .y colse
sostienen el mismo criterio.
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En 1964, Klepstein© indica que no se
establece inhibicién enzimética a nivel del
pa e de 5 metil FA H| a FA Hy, ni tampoco
del pase de FA Ha a FA H-i, basdndose al
sefialarlo en sus estudios.

Hamfelt y Wilmanns" en 1965, exponen
que en las diferentes vias por la que el
4cido fdélico incorpora “unidades de un
carbono” en la sintesis del 4cido nucleico
hay varias enzimas catalizadoras (pie
pueden ser inhibidas, tanto por el
defenilhidantoinato de sodio como por el
fenobarbital, asi como por otras drogas
antioonvulsivantes. Entre estas enzimas
citan la dehidrofolato reductasa; N5, N10,
metileno tetrahidrofolato dehidrogenasa y
la dehidrofolato formilasa. Se basan en la
algunos
anillos del nucleo pteridine del acido félico
y las drogas
defenilhidantoinato de sodio, fenobarbital y
otras mas.

similaridad estructural entre

anticonvulsivantes

2. Interferencia con la absorcién del
dcido folico.

Dahlke y Merte’ns-Roesler!é sefialan
que e! mecanismo por el cual el nivel
del acido félico esta bajo, es debido a
la interferencia con la absorcién del aci
do féiico, fundamentandose en sus expe.
riendas. Al dosificar el acido f6lico en
el suero en aquellos pacientes a los que
toinato de sodio y después le adminis
traron 600 mg de acido félico por via
relacién con el tiempo de suspension,
siendo casi plana si coincidian la ultima

administraciéon del defenilhidantoinato

se les habia suspendido el defenilhidan
bucal, se obtenian distintas curvas en

si promediaban 20 horas de dicha sus-
pensiéon y que la administracién endo-
venosa de defenilhidantoinato de sodio no
tenia variaciones significativas.

MeynelP’ un afio antes a un grupo de
epilépticos con y sin anemia le administrd
5 mg de A4cido félico por via bucal
inmediatamente del anticonvulsivan- te. Al
medir 'os niveles de 4cido félico sérico,
mediante métodos biolégicos, los hallaron
significativamente bajos, asi como tambén
eran bajos en la orina, aunque si el acido
félico se da a las dos horas después, se
obtienen valores normales, plantedndose
que existe un  bloqueo
transitorio.

intestinal

3. Desplazamiento del dcido félico del ti
ansportador proteico del plasma.

Expresada en forma de mecanismo al-
ternante, sefiala Klepstein que pudiera
establecerse un desplazamiento del acido
félico de su transportador proteico del
plasma por el defenilhidantoinato de sodio.
Esta hipétesis no confirmada la expresa
como pendiente de estudios de laboratorio.

4. Inhibicion de la con jugosa gastro-
intestinal de los folatos.

Hoffbrand y Necheles!? estudiando 6
pacientes epilépticos con dosis de defe-
nilhidantoinato de sodio entre 100 y 300
mg diariamente por un afo, disconti-
nuando el tratamiento durante la inves-
tigacién, asi como 12 voluntarios sanos con
niveles séricos de Bi1> y folato normal,
hallaron que se producia in-vivo una
inhibicién de la enzima folato conjugasa
que determinaba bajos niveles de folatos
absorbidos. No obstante, en algunos
controles no se redujo significati. vainente.
Asimismo, al administrar 200 mg de 4cido
félico conjuntamente con este
medicamento, no se vio afectada la
rubsecuente elevacién de los folatos en el
suero, obteniendo iguales resu’tados al
observarlo en pacientes son sindromes de
malabsorcién intestinal, llegando a esta

v la del acido félico; una curva normal



misma conclusién Rosenberg et al.® en sus
esfuerzos en tal sentido.

Baugh y Krundieck* en un estudio in-
vivo, reportan que el defenilhidantoi. nato
de sodio per-se no provoca esta inhibicion,
sino que, al emplear acetona en su
preparaciéon, es cuando en reali. dad
produce este electo.

5. Alteracion del pH en la luz intestinal.

Benn y cols realizan un estudio in- vivo
partiendo de 15 controles en los que se
comparan los limites normales de
absorcién de acido félico con los obtenidos
en epilépticos, asi como otra investi "acién
con cinco epilépticos, y seis voluntarios,
administrandoles bicarbonato de sodio 10 g
o defenilhidantoinato de sodio, asociado a 5
mg de éacido f6lico, se apreci6 una
disminucién en la absorcién de acido f6lico
tanto en unos como en otros. Al determinar
el pH intraluminal, se observa que los tres
epilépticos que habian desarrollado una
anemia megaloMastica por déficit de acido
félico, eran los que tenian el pH mas
alcalino.

Concluyen que es posible que los cam-
bios del pH intraluminal en la fase de
mayor volumen, puede tener un efecto
marcado sobre la absorcién del acido f6lico,
anadiendo en otro articulo los citados
autores, que éste no seria el tnico
mecanismo que gobernaria esta absor. cion.

6. Deficiencias nutritivas.

Como posible causa en el desarrollo de la

anemia megaloblastica, establecen
Flexrusr y Hernutnn» asociandola a los
anticonvulsivantes, la presencia de defi-
ciencias nutricionales secundarias en las
dietas inadecuadas. Pero sugieren también
que tal <cosa adn permanece por
comprobarse, aunque la demostracién de

deficiencias nutricionales en algunos de los
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casos investigados y la rareza de la
anemia megaloblastica en la mayoria de
ellos, es posible que desempefien en la
misma un rol de importancia, en lo que
igualmente coinciden IVaxman y col.s

Después de revisar las distintas teorias
planteadas, sélo podemos precisar que la
causa o las causas del déficit de acido f6lico
no han podido ser determi. nadas y que la
anemia megaloblastica observada en estos
pacientes responde favorablemente al
tratamiento conven, cional con acido félico,
sin necesidad de suspender el tratamiento
anticonvul- sivante.»

En nuestro paciente hubo necesidad de
sustituir et defenilhidantoinato de sodio
por no conseguirse control de las crisis
epilépticas; pero podemos indicar que, con
la dosis habitual de A&cido f6lico, la
respuesta hematolégica fue magnifica,
tanto por el resultado final como por el
control del conteo de reticulocitos que se
llevé a efecto.

Asimismo, es de destacarse el no haber
utilizado la vitamina B2, a pesar de existir
evidencias de una diferencia significativa
entre la B.. plasmatica y la entro- citaria
en pacientes de folatos,> aunque otros
autores!" han encontrado niveles de B12 sin
alteracion alguna y en el caso tratado al
principio con B, no hubo respuesta
favorable,s no  obstante  establecer
Hawkins y Meyrndl» que si se podrian
lograr resultados satisfactorios.

Como complicaciéon del tratamiento de
las anemias megalobldsticas, se ha
sefialado la hipokaleniiass En nuestro
paciente, aunque no se tomaron los con-
troles adecuados, desde el punto de vis. ta
clinico no se detect6 sintomatologia alguna
que lo hiciera sospechar.

Senalan Rfiynold y col.2* que con el
tratamiento a base de 4cido félico se
incrementan las crisis convulsivas y hay
un mejoramiento de su estado mental,
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jludiendo nosotros en nuestro enfermo
comprobar estos hecho. En cambio,
Dow,3* mediante electroencefalografia y
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eos de folatos.

SUMMARY

Vera Acosta, H.; R. Calderin Pirez. Megaloblaslical anaemia associated to the anticonvulsant treatment. A
case report. Rev. Cub. Med. 12: 3, 1973.

A study of the relation b'etween the megalohlastical anaemia and ihe anticonvulsant treatment is made. A
case of one 52-year oid patient who reeeived during four years an uninterrupted antiepileptic treatment, at
the end of whieh developed this kind of anaemia is presented.

RESUME

Vera Acosta, H. et al. Anémie rnégaloblastique associée au traitement par anticonvulsivants a propos d'un
cas. Rev. Cub. Med. 12: 3, 1973.

Dans ce travail on étudie la relation qui existe entre I'anémie mégaloblastique et les traite- ments
anticonvulsivants. On présente le cas d’'un malade age de 52 ans ayant traitement antié- pileptique
ininterrompu pendan 4 annés, développant é la fin de ceci una anémie de ce type.

’ESKME.

Beoa AKOCTa 3., H ff1?. MerajioOdiacTOTecKaa aneraiH, cBH3aHHaa c¢ jie"eaneM
npoTiiBOKOHEyjiBCHBHHMH cpejicTBaMH. Rev. Cub. Mea. iz: 3, 1973

B pacdoTe n3yHaeTCii ceh3b, cymecTByiomafl Meawy werajiosdiacTiraec- kol aneiAHeiS h jienemieM
npotiibokoHByjibchbhhi.iii cpeacTBaMH. npe- BCTaEJLHeTCH cjw”afi 60jiBHoro b £03pacTe 52 ro.ua, icotoduh nojir-
eurajicn nenpeptiBiio B Te*emie 4-ex jigt npoTiiBoaniuieriT.raecKoi.Qr jic"emiio. y yKa3aHHoro
60jiBHoro Birnmaa MerajiosJiacTHHecKafl aHei.Eifl k KOHiiy Kypca jienemiH npoTiiB snmienciiii.
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