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Agranulocitosis inducida por metimazol
en una paciente con diagnastico de
enfermedad de Graves Basedow
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RESUMEN

Reporte de caso de wna pujer de 43 wdios diagrosticadn de agranulocitosts
inducida por mesimazol desarrolioda tras 48 dias de tratamiento con 43
mg/ 24 h. Por ser una complicacion impredecible Ja prevencion se basa en
instruir al paciente parala descontinnacion inmediata de la dragaqueesln
niedida terapésitica mdsimipor i,

Fidabras dave: agranulocitosts, metfinazol enfermedad de Graves Basedow,

ABSTRACT

Acase vepors focuses on 4 43 year old wonun diagrosed as methimazoles
wduced agranudocytosts developed after a 45 mg per day treatment of 48
days. For being an unpredictable complication, the prevention is based on
the parient instruction to the mmediate cessation of the drug which isthe
ntost impartant therapestic rile.

Koy words: agronulocytosis, Methimazole, Graves Basedow’s disease.

INTRODUCCION

La agrarulocitosis es una complicacion infrecuente pero muy
grave y potencialmente mortal® de la terapia con tionamidas,
con una prevalencia de 0,001 a 0,5%34>8 W08} en Ty mayoria de
las series, s1 bien algunos autores han citado que puede fegar
hasta §%.'"*" dentro del grupo de pacientes con enfermedad de
Graves Basedow. Es una reaccién idiosincratica a las drogas
antitiroideas!” y se describe como cifras absotutas de neutrd-
filos menores de 250 por milimetro cdbico"® La granulocitopenia
puede manifestarse en horas o dias™ y presenta una mortalidad
hasta del 1596,

Es mas frecuente en pacientes mavores de 40 afios?*1* que
ioman metimazol en grandes cantidades {20 a 30 mg de
metimazol cada 8 1)@ o dosis superiores 2 40 mg/dla®™ V. La
mavoria de los casos ocurre dentro de tres meses después de

Hospital Naciomal Arzobispo f.t:ayza,Lilna

que se empieza el tratamiento™**12%, Sin embargo, pueden
ecurrir independientemente de la dosis, edad, duracidn del tra-
tamiento o durante un segundo carso de tratamiento! ¥ THI8,

A continuacion se presenta un caso de agranulocitosis inducida
por metimazol para revisar el tratamiento de esta temible com-
plicacién que aiin permanece controversial.

CASOCLINICO

Mujer de 43 afios, natural de Ucayali, procedente de Lima, con
antecedente de ooforectomia hace 15 afios e histerectomia por
miomatosis hace 5 afios, pestmenopéusica {fecha de Gltima re-
gla, 28/7/97).

EN11/6£2002 fue diagnosticada de hipertiroidismo: enfermedad
de Graves Basedow, en el consultorio externo de Endocrinelo-
gia del Hospital Nacional Arzobispe Loayza, por presentar 8
meses de enfermedad caracterizada por tremor, intolerancia al
calor v 2 meses de protrusién ocular evidente. Al examen fisico
presentaba taguicardia {frecuencia cardiaca, 120 por minuto},
piel caliente, himeda, fina, retraccion palpebral, edema paipe-
bral, tiromegalia difusa no dolorosa + 50 g y tremor distal, Asi-
mismo, presentd hipertiroidismo biequimico: T4, 20 1g/dL (va-
lores normales: 4,2-12,5); T3, 360 pg/dL (valores normales: 70-
2000 TSH, 0,05 pUEmL (6, 3-5uUlmb}. Sele indicéd tratamiento
con propranolol, 40 mg, durante 37 dias, y metimazol, 45 mg/dia
fraccionados en 3 tomas, cada 8 h.

A los 48 dias de iniciado el tratamiento presenté dolor abdomi-
nal, sensacién de aiza térmica, hiporexia, nduseas, vémitos y dia-
rrea acuosa pot fo que acude a la emergencia del Hospital Ma-~
ria Auxiliadora. Cuantificaron ficbre de 39,9 °C, indican hemo-
grama y sedimento de orina. No recibe indicacion terapéutica.
Aldia siguiente (7/8/02) en el consultorio de atencién inmedia-
ta de Medicina [nterna del Hospital Nacional Arzobispo Loayza
se indica su hospitalizacion. Refiri6 que se agregd odinofagia. El
examen fisico reveld 39,2°C de ternperatura; una tumoracién
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Tabla 1. Tratamiento

Fecha 7 o8 % 10 PR B3 M4 015 le 17 1B IT 20 21 222324 15 W AW
+ Doy Blanda severa,wodo cocide > -5
Complers, tedo cocido e B B B B e I e B B e
Completa - -
» Carbonate de lite 300 mgVO c/8 h A L T S e S T - S e S e T
+ Cofazidimg lgkEYeBh B T T R e R R S ST - TR S
« Amikatina 500 mg EV c/12 h I R e T T T T S S S R
+ Dexametasona 4mgBYc/li2h B i T SR S S S R
~ Acido folico fmg VO o/24h B T T e T - N G
* Paracetamol 300 mgvO ciBh I S I I
* Lugol Sgotas B h i
* Reposo zhsoluto s e I
= Aislamiento invertido il i T S R e R e e e e
* Cefuroxima axati! 500 mgVO ofi2h e e T T
-

* Dexametasona 2mgVO /8 h o e

* Indicato én terapiutico pera patiente ac recibis

blanda de 2 cm didmetto en el hombro izquierde; leve edema  amigdalas marcadamente hipertréficas; tiroides 2N a predomi-
de miembro inferior izquierdo hasta media pierna; adenopatias  nio de Iébulo izquierdo, de consistencia blanda, no dolorosa y
cervicales e inguinales; edema bilateral en los parpados supe-  no se palpan nodulaciones; ingurgitacién yugular y ausencia de
riores e inferiores; proptosis bilateral; orofaringe congestivay  danza arterial.

Tabla 2. bxdmenes auxiliares: Hemograma

Examen Basal HNAL HMA HAL HAL  HAL-5AY HAL HAL HAL
+ Fecha 10/5/94 816102 &%/02 813402 81402 BT 810/02 8127102
* Hematies 4490 4230 4410
+ Hemoglobina {g/dl) 128 LLS L3 123
« Hematderita {%) 3% 7 373 354 37 3 364
» {onstantes corpuscidares
- YGM 819 B37 83
~ HBGM 284 212 178
- CHBGM ‘ 343 318 137
+ Plaguets {fmm%) Normalss 350000 450800 Normales 460 000 317000
* Leucodicos (fmm’) 5050 1780 1200 500 1150 3100 5 300 12 300
+ MNeutrafilos ‘
v - Porcentaje &7 7 25 2 12 i3 51 83
- Vaior absoluto 1383 e 300 HY 138 1023 180% 16205
- Abastonados {%} i ¢ 2 | & 3 i 2
- Segmentados {3 &6 7 23 P & 3G 52 81
- Bosindfilos (%} ¢ ¢ 0 v 2 ¢
- Monocitos {%} 3 3 5 2 iz 3 4 L3
~ Linfocitos {%) 30 90 70 76 76 44 43 12
- Mielocitos {%) ¢ ¢ ] 0 g
~ Metamielocitos (%} & ¢ ¢ a g
~ Baséfitos (%) H ¢ a 8 g
HMAL Bbspital Nacional Arzobispa Loayza HMA: Hospital Maria Auxilindora
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Yabla 3. Endocrinologia

Examen Drosaje de hormonas tiroideas

Fecha &5 73002 8982 BR21102 Valores normales
T4 pgld pit 24 42125 pgtdl
Tingdt RES] 76200 ngidl
T34 pgidl i3 8l 14 - 44 pgiml.
T4L ngidt 3t 21 232 08-25ng/dL
TS pUbml. 085 LI <0 0005 03-50 UL

Sediagnosticdagranulocitosis inducida por metimazol y se ins-
talé I terapéutica descrita en la Tabla 1. La paciente evoluciond
favorablemente en 21 dias de hospitalizacion. La diarrea s¢
autolimitd of sétimo dia de hospitalizacidn {duré 14 dias) v se
descarté la etislogia infecciosa o parasitaria con las pruebas de
reaccion inflamatoria y parasitologico seriado que resultaron
segativas, Ahundécimo dia de hospitalizacidn,la paciente se en-
contraba asintomdtica. La evolucion del hemograma v el dosaje
de hormonas tiroidess son mostradas en las Tablas 2 v 3, 1es-
pectivamente, La paciente salid de alta hablendo recibido tera-
pia con [H,

DISCUSION

La enfermedad de Graves tiene una incidencia en la poblacion
general <de 17,7 en 100000 siendo la causa més frecuente de
hipertiroidismo en adultos de 20 a 50 afios de edad™™, sobre
todoen mujeres {3 a 03 veces mds)¥ queen hombres (72 10:1)
ypresenta tendencia a manifestarse durante la pubertad, gesta-
cién v menopausia™. En este caso, la paciente se encuentra den-
tro dej grupo en el que con mayor frecuencia se reporia la en-
fermedad.

En iz enfermedad de Graves se encuentran bajos niveles de TSH
y aumento de los niveles de T4 libre v T3 total™7,

Probablemente, los pacientes con bocio de mayor tamafio (>
30 g sin disminucién durante el seguimiento médico son candi-
datos 2 presentar una recidiva del proceso™, Se describe un
bocio de aproximadamente 50 g en la paciente, lo cual se en-
cuentra en el limite que refieren para el prondstico desfavora-
ble del tratamiento.

La base fundamental del tratamiento médico consiste en la ad-
minisiracidn de medicacidn tirostatica dutante un perlodo de
tiempo prolongado. El principal grupo farmacoldgico de sustan-
-cias liresliticas estd constituide por las tionamidas o
tioderivados™ cuya eleccidn tiene poca trascendencia clinica,
vz que todos etlos son eficaces y, en general, bien tolerados™”
aunque el metimazol es el que causa menos efectos toxicos™.

El recuento bajo de lencocitos es comiin en la enfermedad de
Graves debido a la neutropenia relativa por lo cual debe

solicitarse un hemograma basal antes de iniciar la terapia con
drogas antitiroideas, El recuento total de polimorfonucleares
menor de 2000 células por mm’ debe monitorizarse cuidade-
sarnente, si es menor de 1200 es inseguro continuar usando las
drogas™, No se e solicitd un hemograma basal. El inico heme-
grama previo con que se cuenta en la historia clinica es del afio
1994, que se ha considerado come basal en este trabajo (Tabla
2}, pero no lo serfa realmente puesto que en ese tiempo no se
manifestaba Ja enfermedad de Graves Basedow.

La terapia se empieza tradicionalmente con las dosis relativa-
mentealtas: 30 2 40 mg de metimazol en dosis Unica o divididas
que se deberd reducir despuss de 4 a 6 seranas a medida que
se produce la mejoria clinica y bioquimica™” ¢ ir ajustando Ia
dosis cada 4 a 6 semanas para mantener la secrecion tiroidea
normal hasta que se alcanza la deosis de mantenimiento (5 a 10
mg/dfa de metimazol) después de aproximadamente tres me-
ses, Una sola dosis de 10 2 20 mg diaria es suficiente para indu-
cir eutiroidismo durante muchas semanas.”” La paciente pre-
sentaba mejoria clinica a los 37 dias de tratamiente. Hublera
sido pertinente comenzar a disminuir Ia dosis de metimazol si
bien: no secontaba con el control bioguimico. Refirid haber pre-
senfado rash dérmico después de haberse administrado pro-
pranolol por 37 dias, Es probable que dicha reaccion hubiera
side producida por el metimazol, pero eso no significaria nece-
sariamente la descontinuacién de la droga, se puede dar un an-
tihistaminico y observar a Ja paciente.

Laagranulocitosis por ioderivados aparece de forma fulminan-
te como consecuencia de un efecto toxicoalérgico™. Por tanto,
es innecesario el control de la formula leucocitaria, va que no
informa del posible peligro de agranulocitosis.**” Franklin"?
refiere que si permitirfa detectar la agranulocitosis antes del es-
tablecimiento de los sintomas. El mecanismo de la agranuloci-
tosis inducida por metimazol sigue siendo desconocido, o

El diagndstico de [a agranulocitosis inducida por drogas se basa
en ¢l reconocimiento de la neutropenia durante o inmediata-
mente después de la exposicion'™ y los pacientes se presentan
cominmentecon fiebre o dolorde gargantay porlo tanto deben
ser instruidos de descontinuar la terapia y reportar los sinto-
mas prontamente™ > 1 a paciente no recibid instruccion
sobre su condicién de hipertiroidea v los posibles efectos ad-
versos que podria ocasionarle fa terapia que se le ofrecio con
metimazol, por lo que acude con un tiempo de enfermedad de
10 dias en los que siguid con su medicacion habitnal lo cual
hubiera podido traerle graves consecuencias. Se encontraba con
neutropenia severafebrit (Tabla2) y molestias tipicasde laagrann-
locitosis inducida por metimazol por lo que se establecié
diagnéstico prontamente sirt considerar adecuado otro diagnés-
tico diferencial como neutropenia infecciosa o de causa autoin-
mune.”

El tratamiento de la agranulocitosis consiste en descontinua-
cidn de ta droga®1¥, hospitalizacién para monitoreo v trata-
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miento con antibidticos de amplio espectro™!'Y Aparte del cese
inmediato del metimazol v el tratamiento de soporte, no exis-
te acuerdo gereral para el tratamiento de la agranulocitosis
inducida por metimazol.”" Se debe dejar como terapia
antitiroidea al propranolol, los corticoides y los compuestos
vodados. La hidrocortisona podriz acortar el tiempo de recu-
peracion de los neutréfilos por lo que su uso se recomenda-
ria™ aunque no existe consenso.” Debe protegerse al pacien-
te de los agentes infecciosos por lo que algunos médicos pre-
fieren no hospitalizar a sus pacientes o de lo contrario hospi-
talizarlos con aislamiento invertide.™

Los pacientes se recuperan en dos a tres semanas después de
ta descontinuacién de la droga pero puede demorar hasta un
mes ™', Algunos mueren a pasar del aislamienta adecuado y
terapia antibidtica profilactica, 111517

Cumo estindar de mancjo, los pacientes con fiebre persisten-
te v neutropenia reciben terapla antifiingica empirica para el
lratamiento temprane de infecciones fingicas ciinicamente
ocultas o para la prevencién de nuevas infecciones fingicas
durante la neutropenia.*"' La paciente permanece hospitaliza-
da durante 21 dias en el que recibe un mancjo farmacologico
adecuado con amplia cobertura antibiética, aungue no se con-
siderd la profilaxis contrainfecciones micoticas. El servicio sus-
truy6 hidrocortisona por la dexametasona que se encuentra
mas barato en ¢l mercado y que produciria resultados simila-
res a dosis equivalentes.

scadministrd paracetamol para el tratamiento sintomitico de
a fiebre, los dias en que aparece suspendido se debe ala inten-
cion de evidenciar si efectivamente la fiebre habia cedido o se
rrataba del efecto antipirético del farmaco (Tabla 1).

El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) se
na usado como terapia coadyuvante en los casos severos, pero
su eficecia es incierta.™™ Como un ejemplo en un ensayo
prospectivo no aleatorio de 24 pacientes con un conteo de
neutrofilos menos de 500/UL inducido por tionamidas, no ha-
Oia ninguna diferencia en el tiempo de recuperacién de los
neatrofilos entre aquellos que recibieron G-CSF contra aque-
llos que no lo hicieron, sugiriendo que la terapia no afects el
curse de la agranulocitosis.™!

En el Pert: se reportan 3 casos de agranulocitosis inducida por
metimazol atendidos en el Hospital Dos de Mayo, eran muje-
res, la primera de 30 afios de edad, la segunda de 43 y la tercera
de 37. La primera y a segunda con un tiempo de enfermedad
de | semana, la tercera de 5 dias. La primera fallece 24 horas
después de su ingreso. Emplearon factor estimulante de colo-
mias en los 2 casos restantes v se recuperaron en 7 y 14 dias,
respectivamente'”" La paciente que se reporta del Hospital
L.oayza ingresa con un tiempo de enfermedad de 10 dias y no
se emplea factor estimulante de colonias recuperandose en 22
dias.
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En Espaiia, s presenta un caso de un varén de 47 afios, diagnos-
ticado de enfermedad de Graves Basedow en 1995 que tras 48
dfas de tratamiento con 30 mg/24 h de metimazol desarrolla
agranulocitosis. Le administraron G-CSF 300 pg/dia SC, recu-
perdndose en 8 dias. Tuvo cobertura antibiética amplia, inclu-
yendo antimicética endovenosa. Para el control del hipertiroi-

dismo emplearon propranolol y dexametasona. Finalmente re-
Cibiélm (20)

Mylonakis y col reportan el caso de una mujer caucdsica de 66
afios con antecedente de hipertensién e hipercolesterolemia
que fue diagnosticada de enfermedad de Graves presenté agranu-
locitosis tras 6 meses de tratamiento con metimazol oral 30
mg/dia. El hemograma antes de iniciar dicho tratamiento fue
normal {leecocitos 6500/uL}. Fue hospitalizada con temperatu-
ra de 39,5 °C, faringe congestiva sin exudado. Se descontinué la
terapia con metimazol y se instalaron antibidticos de amplio es-
pectre can G-CSF recombinante recuperdndose al cuarto dia,
Salid dealta el octavo dia de hospitalizacién culminado el trata-
miento con yodo radicactivo,"*’

Una mujer de 48 afios que estaba siendo Lratada con metimazol
enlsracldesarrollé agranulocitosis. Se descontinué el tratamien-
to y se inicié G-CSF y luego de su administracién por 8 dias no
se acortd cfectivamente el tiempo de recuperacién compara-
do con ¢l promedio reportado en la literatura sin G-CSF, lo que
podria conllevar complicaciones iatrogénicas adicionales. Se
revisd en la literatura ¢l reportc de 15 casos de agranulocitosis
inducida por metimazol tratados con G-CSE. De los 16 pacien-
tes, incluyendo el anteriormente mencionado sélo 3 mostra-
101 acortamiento significativo del periodo agranulocitopénico
por lo que se concluye que la aplicacién rutinaria del G-CSF en
agranulocitosis afebril no se justifica.?’

Hematologia sugiri6 usar factor estimulante de colonias cuan-
do el tercer hemograma de la paciente mostraba una caida alar-
mante de las cifras de leucocitos y neutréfilos aunque el resul-
tado de los estudios al respecto son contradictorios. No se acato
la sugerencia en el servicio. El desarrollo de agranulocitosis es
una contraindicacién absolula para terapia con drogas
antitiroideas posterior y debe darse tratamiento con yodo radio-
active,!”

En conclusién, aunque no se puede predecir la aparicion de
agranulocitosis inducida por metimazol, se debe enfatizar la ins-
truccion de los pacientes para la descontinuacién de la terapia
ante los primeros sintomas y hasta que su médico les confirme
el diagnéstico porque es ¢l pilar fundamental del tratamiento.
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