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Hipoplasia medular por metimazol

Methimazole-induced bone marrow hypoplasia
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RESUMEN

Una paciente ingres6 con sepsis y agranulocitosis inducida por metimazol;y, en la evolucién presenté pancitopenia
con hipoplasia medular y respondié favorablemente al tratamiento con factor estimulante de colonias, corticoides y

antibioticos.
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ABSTRACT

A female patient entered with sepsis and methimazole induced
agranulocytosis; and, she developed pancytopenia due to bone
marrow hypoplasia which responded favorably to treatment
withcolony stimulating factor, steroids andantibiotics.

Key words. Agranulocytosis, pancytopenia, bone marrow
hypoplasia, methimazole, filgrastim.

INTRODUCCION

La agranulocitosis es un efecto adverso poco frecuente
del metimazol (0,2% a 0,5%). Ocurre generalmente
por formacion de anticuerpos contra granulocitos,
monocitos y células progenitoras hematopoyéticas.
Suele presentarse a partir de los dos meses de iniciado
el tratamiento si es que el paciente no ha recibido
previamente este farmaco. Nuestra paciente presento
la agranulocitosis a las tres semanas de iniciado el
antitiroideo, sinhistoria de administracion previa.
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PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 37 afios que seis meses antes del ingreso
presentd disnea, disminucion de tres kilégramos.
De peso corporal, taquicardia, intoleranciaal calor
y sudoracion. Al examen se encontr6 una frecuencia
cardiaca de 104/min, tremor distal, con retraccion
palpebral y unatiroides de 80 gramos y sinnddulos.

Los examenes auxiliares mostraron: TSH, 0,0052 pUl/
mL; T4 25, wdL, y T3, 540 ng/dL. Se diagnosticd
hipertiroidismo y se inici6 metimazol 30 mg/d y
propranolol, 60 mg/d.

A los 21 dias de iniciado el tratamiento, presento
sensacion de alza térmica no cuantificada y malestar
general, por lo que se automedicd con naproxeno. Tres
dias después se agrego odinofagia, disfoniay ulceras
en la bocay encias, por lo que acudid al Serviciode
Emergencia. Le hallaron: presion arterial, 110/70 mmHg;
frecuencia cardiaca, 110/min; frecuencia respiratoria, 28/
min; temperatura, 38,5 °C. En regular estado general,
con Ulceras en mucosa oral y encias y tremor lingual. Se
palpd una tiroides de crecimiento difuso, de superficie
lisa, bordesdefinidos, consistencia dura, sin soplosni
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Tabla . Hemoglobina y hemograma de la paciente con hipoplasia medular inducida por metimazol y tratada con filgastrin.

| 2 2 7
= Hemoglobina (g/dL) 10,6 10,8 10,8
= Leucocitos (n/mm?) 1 200 3000 3600 2600
= Abastonados (%) | 0 0
= Segmentados (%) 15 9 14
= Eosinfilos (%) 0 0 0
= Basofilos (%) 0 0 0
= Monocitos (%) 4 | 6
= Linfocitos (%) 80 86 80
= Plaquetas (n/mm’) 260 000

frémitos,indoloray sin adenopatias satélites.Temblor

fino de manosy disminucién de la fuerza musculara
predominio proximal. Los examenes auxiliares revelaron:
hemoglobina, 10,6 g/dL; leucocitos, 1 200/mm?
(abastonados, 1%; segmentados, 15%; monocitos, 4%, y
linfocitos, 80%); plaquetas, 260 000/mmé. Glucosa, 124
mg/dL; creatinina, 0,31 mg/dL; vitamina B12,638,1; Na,
146 mEg/L; K, 4,6 mEq/L; Cl, 111 mEg/L; HCO3, 18,6
mEqg/L;lactato, 7,8 mEg/L;pO2, 103,5mmHg;pCOy,

28,8 mmHg; Sat O2, 98,2%. Hemocultivo negativo,
urocultivo negativo, cultivo de secrecion faringea:
estafilococo coagulasa positivo.

Se hizo el diagnostico de agranulocitosis por metimazol,
sepsis e infeccion de etiologia a determinar. Se suspendid
el metimazol y se inici6 tratamiento con ceftazidima, 2 g,
EV, cada8 h; amikacina, 750 mg, cada24 h; filgrastim,
300mg, SC,cada24 h, y propranolol, 40 mg,cada8 h.

La paciente continu6 febril y en mal estado general. La
neutropenia persistid en los dias siguientes (Tabla 1).
Se realiz6 aspirado de médula 6seay biopsia de hueso,
con los siguientes resultados: celularidad disminuida
(40%). Relacion mieloide/eritroide: ¢? Serie eritroide:
disminucidon marcada, maduracién normoblastica.
Serie mieloide: casi ausente, solo algunos precursores
tempranos con cambios toxicos. Serie megacariocitica:
ausente. Linfocitos normales. Células plasmaticas
incrementadas, constituian 50% de la celularidad,
de aspecto reactivo. Se observo basofilos tisulares.
Conclusién: médula dsea hipoplésica, con cambios
toxicos en la seriemieloide.

Biopsia de hueso: celularidad, 40%; hipoplasia
moderada de series roja y megacariocitica; hipoplasia
severa seriemieloide (Figura 1).
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En el duodécimo segundo dia de hospitalizacion
tenia hemoglobinade 8,2 g/dL, leucocitos 2 000/
mm?, neutréfilos 80/mm?y plaquetas 1 600/mm?. Se
incremento la dosis de filgrastim a 450 ug SC c/24hy
se cambi6 losantibidticos a vancomicina, 1 g, EV,cada
12 h; imipenem, 1g, EV, cada6 h, y anfotericina B, 100
mg; ademas, se agregoé litio, 300 mg, cada 6 h, VO, y
dexametasona, 40 mg,EV.

En este dia 12, la paciente present6 debilidad muscular
e hipopotasemia severa (2 mEg/L). La hipopotasemia
persistio hasta el dia 15, con valores de potasio
séricoentre 2 mEg/Ly 3,3 mEqL, que respondi6 a la
administracion parenteral de potasio.

Al décimo octavo dia de hospitalizacion, y a los cinco
dias del cambio terapéutico mencionado, desaparecio la
fiebre, lo que coincidié con el incremento de leucocitos
(neutrdfilos 3 249/mm?).

La paciente mejor6 progresivamente. Recibié yodo
radiactivo. Fue seguida por un afio, periodo enel que la
evaluacion hematoldgica fue normal.

DISCUSION

Durante la evolucion aparecié pancitopenia por
insuficiencia de la médula 6sea. La hipoplasia medular
por antitiroideos es rara, solo hay 32 casos publicados y
no se conoce el mecanismo pero se postula que ocurre
una reaccion humoral autoinmune contra las células
madre en la médula 6sea. La plasmocitosis observada
seria una respuesta inmune exagerada secundaria a la
elevacion deinterleucina-6.

El conteo de leucocitos subid a los 18 dias de suspendido
el metimazoly de iniciadoel filgrastim, tiempo mas
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prolongadoque el reportado por Andrés que fue de
6,8 + 4 dias. Otros describen que la recuperacion de la
agranulocitosis esa los 6,2 dias de suspendido el metimazol
y detresdiascuando se usafactor estimulante de colonias.

Nuestra paciente presentd un tiempo largo de
recuperacion debido, probablemente, a que continu6
tomando el metimazol antes del ingreso al hospital,
a pesar de los signos y sintomas compatibles con
agranulocitosis y por el cuadrode sepsisgue presento.

Castafion reportd el caso de unapaciente que no elevo
la cuenta leucocitos a pesar de siete dias de tratamiento
con factor estimulante de colonias, y planted que la
demora se deberia a la sepsis sobreagregada.

También se describe que en pacientes con hipoplasia
medular el factor estimulante de colonias tiene poco
efecto y que el cuadro mejora cuando se agrega
corticoides. En esta paciente hubo mejoria al sexto dia
deiniciado el corticoide.

Figura 1. A. Disminucion considerable de las tres series hematopoyéticas (HE, 4X). B. Disminucion considerable de las tres series
hematopoyéticas (HE, 10X). C. Predominio de componente adiposo con disminucion considerable de los elementos formes y ausencia de
megacariocitos (HE, 40X). D. Disminucion considerable de la poblacion celular con disminucion de las tres series hematopoyéticas, presencia
de escasos megacariocitos. (HE, 40X).
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Enpacientes con hipertiroidismo severo, como enelcaso
presentado, esta contraindicado el uso de tionamidas y,
cuando adn no se puede administrar el yodo radioactivo,
se recomienda ademas de los beta-bloqueadores, el
uso de carbonato de litio. El litio inhibe la liberacion
de tiroxina, disminuye la captacion de yodo, altera la
iodinacion de la tiroglobulina e impide la deiodinacion
periférica de T4. Asi, suelealcanzarse el eutiroidismo a
las dossemanas de iniciado el tratamiento.

Durante la hospitalizacion la paciente cursd con
debilidad muscular debido hipopotasemia severa que
podria explicarse por el uso de varios farmacos como
anfotericina B y corticoides. Pero, el inicio de la
hipopotasemia coincidié con el inicio de la infusion de
anfotericina B. La hipopotasemia es también un efecto
adverso descrito con el uso de propranolol. No se puede
descartar que haya ocurrido la paralisis hipopotasémica
descrita en pacientes con hipertiroidismo. La hormona
tiroideaactuariaa nivel de la bomba Na*-K*-ATPasa,
para permitir que el potasio pase al espacio intracelular
y provogue hipopotasemia. Ademas, habria una
gran sensibilidad de esta bomba a la estimulacion
adrenérgica. La incidencia de esta entidad es de 0,1%
a 0,2% en hipertiroideos caucasicos y de 1,9% a 8,8%
en hipertiroideos asiaticos. El tratamiento consiste
en el reemplazo de potasio, con monitoreo estricto
debido al riesgo de hiperpotasemia de rebote, y de beta
blogueadores no selectivos.

En conclusion, la paciente que presentamos con
agranulocitosis severa porusodeantitiroideos esuncaso
interesante por la infrecuente presentacion de hipoplasia
medular e hipopotasemia severa que tuvieron resolucion
favorabley permanente. Cabe resaltar la importancia
de educar a los pacientes que reciben antitiroideos en
reconocer los sintomas de agranulocitosis, para que no
suceda, comoen este caso, que la paciente con fiebre y
odinofagia continu6 tomando metimazol.
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