CASO CLINICO

Mucormicosis en un paciente con agranulocitosis
secundaria a metimazol. Informe de un caso
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RESUMEN

La agranulocitosis es una complicacion poco frecuente de los
medicamentos antitiroideos, se presenta en menos de 0.5% de los
pacientes en los primeros meses de tratamiento. Se considera el
efecto adverso mas grave de estos medicamentos, ya que se puede
complicar con infecciones severas con una tasa alta de mortalidad.
La mucormicosis es una infeccion micotica severa observada en
huéspedes inmunocomprometidos como pacientes con diabetes,
neoplasias hematologicas o con tratamiento inmunosupresor; sin
embargo, la asociacion de mucormicosis con agranulocitosis por
metimazol no se ha resefiado previamente. El objetivo de este
informe es analizar el caso de una mujer con bocio toxico difuso y
agranulocitosis asociada a metimazol, quien desarrollo mucormi-
cosis rinopalatina.
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Introduccién

L a agranulocitosis, definida como una cuenta leucoci-
taria menor de 500 x 10° células/L, es el efecto adverso
mas grave de los medicamentos antitiroideos.* Si bien su
incidencia es muy baja (entre 0.2 y 0.5%) se asocia a elevada
mortalidad,? debido a que los pacientes con agranulocitosis
son susceptibles a variedad de infecciones bacterianas. Tam-
bién se presentan infecciones oportunistas cuando el pacien-
te se encuentra inmunocomprometido por otras causas?
Por su parte, la mucormicosis es una infeccién micética
severa que por lo general afecta a sujetos con algin grado de
inmunosupresion, por ejemplo, pacientes con cetoacidosis
diabética, usuarios de drogas intravenosas o pacientes tras-
plantados.* No se ha informado previamente un cuadro de
mucormicosis en el contexto de agranulocitosis inducida por
metimazol, por lo que se describe el siguiente caso clinico.
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SUMMARY

Agranulocytosis is a rare side effect of antithyroid drugs, it occurs
in less than 0.5% of patients, usually during the first few months of
treatment. It is considered to be the most serious adverse effect of
these medications since it may be complicated by serious, life-
threatening infections. Mucormycosis is a severe mycotic infection
that usually develops inimmunocompromised hosts, such as patients
with diabetes mellitus, hematologic malignancies or immuno-
suppressive therapy. The association of mucormycosis with
methimazole-induced agranulocytosis has not been previously
described. The objective of this case presentation is to analyze the
case of a woman with diffuse toxic goiter and methimazole-induced
agranulocytosis who developed rhino-palatal mucormycosis.
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Caso clinico

Mujer de 34 afios de edad sin antecedentes personales de
importancia, testigo de Jehova, quien acudi6 a valoracion
por hipertiroidismo severo y lesion destructiva, ulcerativa y
necrotica en paladar duro.

Habia gozado de buena salud hasta 10 meses previos a
esa valoracion, cuando desarrollé palpitaciones, pérdida de
cabello, intolerancia al calor, pérdida de peso aproximada de 10
kg, disnea, diaforesis, hiperdefecacién y temblor fino. En la
valoracion inicial en su comunidad, el perfil tiroideo mostr6 T4L
de 23.48 ng/mL (normal de 0.9 a 1.9) y TSH de 0.016 mUl/L
(normal de 0.4 a 4.0), por lo que se diagnosticé bocio toxico
difuso; se indicé tratamiento con 15 mg/dia de metimazol,
20 mg/dia de propranolol y 50 mg/dia de prednisona, durante
20 dias. Seis semanas después fue ingresada a otro hospital
con fiebre no cuantificada, odinofagia, disfagia y disnea.
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Cuadro |. Estudios de laboratorio més importantes durante la evolucion de la paciente

Ingreso a Al inicio Ingreso a Cirugiade Egresode
hospital derhEPO nuestraunidad debridacién hospitalizacion
Leucocitos (mm?) 700 25600 18000 3100 5600
Eritrocitos (x 108/mm?) 3460 2390 3190 2780 3040
Hemoglobina (g/dL) 9.02 6.25 10.2 8.3 9.0
Hematocrito (%) 26.7 18.1 311 25.2 27.6
VCM (um3) 77 5.9 92.0 90.6 90.8
CMHC (%) 34 35 32.8 329 32.6
Neutréfilos (mm3) 0.0 21800 2300 1800 4100
Linfocitos (mm?®) 500 2600 1600 900 1000
Eosinoéfilos (mm?) 0.0 500 400 200 100
Monocitos (mm?) 100 800 600 0.0 400
Basdfilos (mm?®) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Plaquetas (/mm?) 262000 18800 209000 104000 156000
T4L (ng/dL) >3.2 >6.0 3.49 417 1.82
TSH mUI/L 0.02 0.02 .015 0.09 0.038

rhEPO = eritropoyetina recombinante humana, VCM = volumen corpuscular medio, CMHC = concentracién media de
hemoglobina, T4L = T4 libre, TSH = hormona estimuladora de la tiroides.

Al examen fisico se encontraba febril e hipotensa; se
descubrié una Ulcera en la mucosa nasal derecha de aproxi-
madamente 0.5 cm de didmetro mayor. Los estudios inicia-
les revelaron agranulocitosis (cuenta de neutréfilos menor
de 200 x 10° células/L) y anemia microcitica. Se establecio
el diagnéstico de agranulocitosis relacionada a tionamidas y
se considero la posibilidad de mucormicosis después de la
toma de una biopsia de la lesion, que mostr6 presencia de
hifas. Se suspendio el tratamiento con metimazol y predni-
sona y se inici6 anfotericina B.

La cuenta de neutréfilos se recuperé hasta niveles
normales en el transcurso de las siguientes semanas, sin
embargo, la paciente permanecia severamente anémica y
se rehus6 a recibir transfusiones sanguineas, por lo que se
le administrd eritropoyetina recombinante. La cuenta pla-
quetaria también lleg6 a ser de 18 000, pero al igual que los
neutrofilos se recuperé de manera espontanea (Cuadro I).

La paciente permaneci6é hospitalizada con aislamiento
protector por aproximadamente un mes mas; sin embargo,
los signos y sintomas de tirotoxicosis empeoraron significa-
tivamente y la Ulcera necrética se extendid mas alla del
paladar duro (Figura 1). En ese momento fue transferida al
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, donde se identificé hipotension, taquicardia e hiperter-
mia. No habia exoftalmos evidente y los movimientos ocula-
res eran normales. La piel se encontraba caliente y himeda,
en la tiroides se palpé un crecimiento difuso y simétrico de
aproximadamente 90 g. No se encontraron adenopatias a
ningun nivel. En las extremidades se observo temblor fino
persistente y aumento en los reflejos osteotendinosos. Para
ese momento, la cuenta de leucocitos se habia recuperado
por completo e incluso habia leucocitosis con desviacion a la
izquierda. También se document6 bioguimicamente la pre-
sencia de tirotoxicosis (Cuadro 1). La paciente fue tratada
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con 40 mg de propranolol cada seis horas y dos dias después
recibi6 una dosis de 25 mCi de **!1 (925 MBq). A los cinco dias
de iniciado el tratamiento y una vez hemodindmicamente
estable, fue sometida a reseccion quirlrgica extensa del
tejido necrético en el paladar, maxilar superior y huesos
etmoidales (Figura 2).

La paciente desarrolld hipotiroidismo seis semanas des-
pués de recibir la dosis de yodo radiactivo. Actualmente se
encuentra bajo tratamiento con 100 pg de levotiroxina por
dia, con niveles normales de hormonas tiroideas. Fue dada
de alta dos semanas después de la cirugia, con control
adecuado del proceso infeccioso. Un mes después se efec-
tuo cirugia maxilofacial reconstructiva.

Figura 1. Ulcera necrética que se extiende mas alla del
paladar duro.
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Resultados histopatoldgicos

El andlisis histopatoldgico del tejido extirpado revelé trombos
intravasculares formados por restos celulares y abundantes
hifas no septadas, con ramificaciones irregulares en un
fondo inflamatorio agudo y crénico, asi como necrosis exten-
sa, compatible con mucormicosis (Figura 3).

Discusioén

La agranulocitosis es una complicacion rara de los medica-
mentos antitiroideos, con frecuencia similar para el metima-
zoly el propiltiouracilo, las tionamidas de mayor uso.® En una
revisién sistematica reciente de agranulocitosis inducida por
medicamentos distintos a la quimioterapia, 87 de 980 casos
se relacionaron con tionamidas.® Generalmente la agranulo-
citosis se desarrolla de manera subita, uno a tres meses
después de iniciado el tratamiento y se informa una morta-
lidad mayor de 20%.5

Se trata generalmente de una reaccion idiosincrasica,
probablemente relacionada con un mecanismo autoinmune
todavia no bien dilucidado. Las manifestaciones clinicas
dependen del tipo de infeccién que se desarrolle asociada a
la agranulocitosis. La faringitis bacteriana y tonsilitis se
encuentran entre las infecciones mas comunes informadas
en este contexto.”® De hecho, se considera que cualquier
paciente con disfagia y fiebre durante el tiempo en que se
encuentre bajo tratamiento con tionamidas, debe ser some-
tido a estudios para descartar agranulocitosis.®

Las infecciones pueden ocurrir en cualquier nivel, incluso
se informan datos de choque séptico hasta en 35% de los
pacientes.® Un tercio de los sujetos con diagnéstico de
agranulocitosis inducida por tionamidas puede presentar
fiebre sin que se localice un foco claro de infeccién. Los
hemocultivos generalmente muestran desarrollo de gérme-
nes grampositivos (Streptococcus pneumoniae y Staphylo-

i,

Figura 2. Region nasal anterior, gingival y labial. Puede
observarse destruccion 6sea extensa, ausencia de piezas
dentales y cartilago septal, asi como fistula rinopalatina.
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coccus aureus), aunque también son comunes las bacterias
gramnegativas (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae y Escherichia coli).® En cuanto a las infecciones
micoticas, solo se han aislado especies de Candida.®

La mucormicosis es una infeccién severa cominmente
asociada a desenlaces fatales. Esta causada por hongos de
la familia de los zigomicetos.*® Raramente se han reportado
casos de infeccion en pacientes inmunocompetentes.!! Se
diagnostica con més frecuencia en nifios y adultos con
factores de riesgo como inmunosupresion, estado postras-
plante, tratamiento con desferoxamina, uso de drogas intra-
venosas o tratamiento con glucocorticoides por periodos
prolongados.t*2 Aunque la neutropenia relacionada a qui-
mioterapia se ha asociado al desarrollo de mucormicosis,*
el presente informe constituye el primero de una infeccion
fungica por zigomicetos como consecuencia del tratamiento
con tionamidas.0141%

La paciente representé un reto terapéutico, ya que al
estar contraindicado el uso de medicamentos antitiroideos,
la inica manera de controlar el hipertiroidismo severo era el
uso de colestiramina para secuestrar la hormona tiroidea a
nivel intestinal'® y bloquear la circulacion enterohepatica de
esta hormona, asi como el uso de dosis altas de propranolol
para disminuir los sintomas adrenérgicos. También se debid
decidir entre tratamiento agudo con una dosis de yodo
radiactivo o bloquear la funcion tiroidea con yodo lugol. La
paciente ingres6 severamente tirotoxica, casi al borde de
una “tormenta tiroidea”, lo que per se le conferia elevado
riesgo quirdrgico cardiovascular; por otra parte, al ser testigo
de Jehova se negé a la transfusién. Por lo anterior se
descart6 la posibilidad de una tiroidectomia y se opt6 por el
tratamiento con radioyodo.

Resulta interesante que a la paciente se le realizara una
tomografia en sulugar de origen y se documentara el empleo
de una cantidad no especificada de medio de contraste
yodado, una semana antes de recibir la dosis de yodo
radiactivo. Sin embargo, esto no alter6 la captacion del
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Figura 3. Trombo intravascular que consiste en residuos

celulares y abundantes hifas no septadas con ramificaciones
irregulares. Tincidon con hematoxilina y eosina (100x).
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radiofarmaco, segun se documento en el rastreo posdosis,
y la paciente desarrollé rapidamente hipotiroidismo.

Sibien la cirugia agresiva para eliminar el tejido necrotico

es la Unica opcion terapéutica efectiva para mucormicosis
rinocerebral, la paciente no pudo ser sometida a desbrida-
cion quirdrgica hasta que el tratamiento médico redujo los
niveles hormonales a niveles seguros. Realizar una cirugia

tan

extensa en una paciente séptica e hipertiroidea repre-

sentaba en ese momento mayor riesgo que beneficio.
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