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Caso clinico

Agranulocitosis con plasmocitosis reactiva atipicainducida por metimazol

en una paciente con hipertirodismo
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RESUMEN

El metimazol es el farmaco que en México se prescribe con mayor frecuencia para el tratamiento del hipertiroidismo. Un efecto secundario
raro es la agranulocitosis; sin embargo, la plasmocitosis reactiva es una manifestacion aiin méas rara. Se comunica el caso de una paciente
con agranulocitosis y plasmocitosis reactiva por metamizol, y se discuten los posibles mecanismos que la originaron.
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ABSTRACT

Methimazole is the most common drug used to treat hyperthyroidism in Mexico. An unusual secondary effect is agranulocytosis, however
reactive plasmocytosis is even more rare. We report a case in a young patient and possible mechanisms are discussed.
Key words: methimazole, hyperthyroidism, agranulocytosis, reactive plasmocytosis.

os derivados de la tiourea (tionamidas) son los

farmacos prescritos con mayor frecuencia en el

tratamiento del hipertiroidismo. Estos pueden

ocasionar toxicidad hematoldgica por mecanis-
mos aun desconocidos, quiza por alguno inmunoldgico.
La toxicidad por metimazol es menos frecuente que otros
medicamentos de su grupo; sin embargo, puede ser un
problema serio y en ocasiones mortal.1 Se comunica el
caso de una paciente en tratamiento con metimazol por
bocio multinodular que evolucioné a agranulocitosis con
plasmocitosis reactiva.

CASO CLINICO

Mujer de 38 afios de edad con antecedentes de asma y rini-
tisalérgica, que acudid al servicio de urgencias con astenia,
adinamia, odinofagiay otalgia izquierda. En la exploracion
fisica se encontrd fiebre (40 °C), taquicardia (120 latidos
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por minuto), taquipnea (24 respiraciones por minuto),
palidez de las mucosas y los tegumentos; la exploracion
de la orofaringe mostrd faringoamigdalitis supurativa y
alveolitis del segundo espacio premolar superior izquierdo
(siete dias antes fue sometida a extraccion dental). Un
mes antes de su ingreso se establecio el diagnostico de
bocio multinodular, por lo que se indico tratamiento con
metimazol (45 mg/dia) y propanolol (90 mg/dia). El he-
mograma reportd: cuenta total de leucocitos de 580/mm?,
neutréfilos de 3.5% (20.3/mm?®), linfocitos de 93% (539.4/
mm?), monocitos de 3.4% (19.7/mm?), basofilos de 0%,
hemoglobina de 11.8 g/dL, volumen corpuscular medio
de 76.1 fL, CMH (concentracion media de hemoglobina)
26.1 pg, reticulocitos de 0.6% y plaquetas de 553,000/mm?.
Como se sospech6 agranulocitosis inducida por metimazol,
se decidio suspender el tratamiento y se continud s6lo con
propranolol y solucion de lugol. Se reporto velocidad de
sedimentacion globular de 61 mm por minuto, proteina
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C reactiva de 282 mg/L, lactato deshidrogenasa de 130
U/L, calcio de 8.8 mg/dL, proteinas totales: 7.8 g/dL e
hiperglobulinemia de 4.6 g/dL. El examen general de orina
no tuvo alteraciones y el perfil tiroideo fue: TSH de 0.005
pU/mL, T3 de 4.5 y T4 libres de 1.99 mg/dL. El aspirado
de médula dsea fue dificil de obtener, se encontrd dilui-
do, con ausencia de la serie mieloide en todas sus etapas
de diferenciacion, 50% de células plasmaticas tipo I y 11
(la mayor parte binucleadas), y 5% de plasmablastos e
importantes agregados plaquetarios (figuras 1 Ay B). Al
practicar la biopsia de hueso se encontraron seis celdillas
valorables con celularidad de 10%, relacion mieloide-eri-
troide de 2:1, escasa maduracion a bandas y segmentados,
megacariocitos (7/mm?), ausencia de mielofibrosis y he-
mosiderina (figuras 1 C y D). Se determinaron proteinas
séricas por inmunoelectroforesis e inmunofijacion, en las
que se descartd el patron monoclonal (figura 2, cuadro 1).
La cuantificacion de cadenas ligeras libres en suero tuvo
cadena ligera libre x de 61.20 (3.30 a 19.40 mg/L) y A
de 97.20 mg/L (5.71 a 26.30 mg/L); la relacion k-A libre
fue de 0.63 (0.26 a 1.65). El tratamiento de la paciente
consistid en antibiéticos de amplio espectro, con cober-
tura bacteriana y micotica, ademas de 300 mg sc/24 h de
G-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos)
durante 10 dias. Por la ausencia de respuesta se modifico,

Figura 1. Ay B: aspirado de médula ésea que muestra células
plasmaticas atipicas binucleadas (flechas negras). C: tincién de
hematoxilina-eosina (10 x), se aprecian tres celdillas 6seas con
celularidad de 10%. D: microfotografia con tincion de hematoxili-
na-eosina (40x), se observa predominio de la serie mieloide. Se
Identifica un megacariocito hipolobulado (flecha negra). No se
encontré mielofibrosis.

Cuadro 1. Electroforesis de proteinas séricas

Determinacion Resultado Valores de
referencia

Electroforesis de protei-

nas séricas

Proteinas totales 7.50 g/dL 6.4 - 8.4 g/dL

Albimina 2.21 g/dL 3.30 - 5.00 g/dL

al 0.50 g/dL 0.20 - 0.40 g/dL

a2 0.90 g/dL 0.60 - 1.00 g/dL

§ 0.80 g/dL 0.60 - 1.20 g/dL

Y 3.08 g/dL 0.70 - 1.30 g/dL

Cociente A/IG 0.42 1.00 - 1.80

a la misma dosis, cada 12 horas, ademas de prescribir
hidrocortisona (100 mg/8 h) por via intravenosa, durante
tres dias, y globulina-y (30 g). Dos dias después, el he-
mograma reportd: leucocitos de 4,700/mm?3, neutrofilos
de 34% (1,598/mm?3), con elevacidn progresiva de hasta
19,700 leucocitos/mm?® y neutréfilos de 5,949/mm?, por
lo que se suspendi6 el tratamiento con G-CSF. Después
de un mes de iniciar el padecimiento, en el hemograma
se observd: leucocitos totales de 9,001/mm? y neutréfilos
de 5,949/mm? (figura 3); el aspirado de médula 6sea de
control fue normal. Los signos y sintomas del cuadro cli-
nico inicial disminuyeron gradualmente, con remision de
la fiebre y el dolor faringeo. Se dio de alta con adecuado
control del hipertiroidismo (el tratamiento actual consiste
en propanolol y solucién de lugol).

DISCUSION

La neutropenia es el conteo de leucocitos menor a 1,500 cé-
lulas/mm?®. Su gravedad se clasifica, en forma cuantitativa,
de la siguiente forma: neutropenia leve, de 1,000 a 1,500;
moderada, de 500 a 1,000, y grave, menos 500 células/
mm?3.2* La agranulocitosis es la ausencia de células de la
serie mieloide en la medula 6sea, ademas de neutropenia
en la sangre periférica (casi siempre menor a 500 célu-
las/mm?). Puede deberse a enfermedades hematoldgicas
(primarias o secundarias), quimioterapia o0 manifestaciones
toxicas por otros farmacos, por lo regular antibiéticos,
antitiroideos, antiplaquetarios y antipsicoticos.* Entre 0.1
a 1% de los usuarios de tioureas puede padecer agranulo-
citosis como manifestacion toxica hematoldgica, Rocca’
cita que Wiberg menciona cifras de hasta 8% y se han
descrito casos de anemia aplasica. La agranulocitosis suele
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Figura 2. Izquierda: electroforesis de proteinas séricas. Derecha: inmunofijacion sérica. En ambas se descarta un patrén monoclonal.
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Figura 3. Comportamiento de los leucocitos, neutréfilos y plaquetas
segun los dias de tratamiento.

ser menos frecuente con metimazol que con otras tioureas,
aparece durante las primeras semanas del tratamiento, aun-
que puede ocurrir mas tardiamente.* Otra manifestacion
toxica poco frecuente es la parecida al mieloma maltiple.*¢
Se han estudiado factores de riesgo por algin farmaco;
casi 50% de los casos aparece en pacientes mayores
de 50 afios, principalmente mujeres (70%); el riesgo se
eleva en aquellos con mononucleosis infecciosa o alguna
enfermedad autoinmunitaria concomitante que reciban
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.” Un
estudio reportd que la agranulocitosis fue mas frecuente
en pacientes que tomaron 40 mg/dia de metimazol, en
comparacion con propiltiuracilo, cuya manifestacion fue
independiente de la dosis tres meses después del inicio del

tratamiento. Otros estudios reportan que la manifestacion
es independiente de la dosis y el tiempo de exposicion a
lationamida.” La manifestacién clinica depende, en parte,
de la causa y patogénesis: cuando es de caracteristicas
inmunitarias ocurre dias o semanas después de iniciar el
tratamiento y cuando es por toxicidad directa puede apare-
cer meses después de su exposicion.>* Los sintomas son
inespecificos; sin embargo, la mayoria de los pacientes
manifiesta fiebre, disminucién o ausencia de neutrofilos
y bandas en el aspirado de medula dsea; en la biopsia de
hueso se encuentra aplasia de la serie mieloide o hipopla-
sia.*” Cuando hay fiebre se recomiendan el hemocultivo,
urocultivo, cultivo de expectoracion o cualquier foco
infeccioso sospechoso.” Atn no se determinan los meca-
nismos por los cuales los farmacos antitiroideos inducen
agranulocitosis; una teoria argumenta la reaccion cruzada
de mediadores inmunologicos asociada con IgE. En una
investigacion se encontrd lesion directa por los farmacos
en progenitores mieloides de la médula 6sea.’> Un estudio
sefiala sensibilizacion, anticuerpos contra granulocitos y
células progenitoras de los mismos en el suero de los pa-
cientes que sufrieron un episodio agudo.? Otros datos que
reafirman el caracter autoinmunitario de la agranulocitosis
es la coexistencia de autoanticuerpos contra neutrofilos, los
cuales, mas que ocasionar neutropenia alteran la funcion
fagocitica del neutrofilo. Esto explica que las IL-2 y 6 se
encuentren elevadas, al igual que la produccién y activa-
cion de las células plasmaticas, por el aumento de IL-6.
Esta interleucina interviene en la produccién de inmuno-
globulinas, diferenciacion de linfocitos B, activacion de
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linfocitos T citotoxicos y células plasmaticas; modulacion
de la hematopoyesis y sintesis de proteinas de fase aguda
en el higado, en conjunto con la IL-1. Con base en los
datos precedentes se puede especular que: dado que la
paciente tuvo tratamiento con metimazol, pudo inducir la
disminucion de IL-2 y dejar que la IL-6 continuara con la
estimulacion de células plasmaticas, lo que explicaria la
elevacion de dichas células en el analisis de medula 6sea.*¢
El estudio histolégico comun, en los casos de agranulo-
citosis, suele revelar (segun la gravedad) ausencia de la
serie granulocitica o bloqueo en la maduracion, sin dafio
en las otras dos series. El aumento de células plasmaticas
es comun, pero rara vez puede sospecharse la discrasia
de células plasmaéticas del tipo de mieloma multiple.* En
los pacientes que fueron tratados con factor estimulador
de colonias de granulocitos el tiempo de agranulocitosis
fue mas corto; el tratamiento fue ineficaz en los casos con
agranulocitosis grave, con menos de 0.1 x 10°9-1.

La prescripcion del factor estimulador de colonias de
granulocitos se relaciona con acortamiento del tiempo
de agranulocitosis, disminucion en la administracion de
antibioticos y menor tiempo de hospitalizacion. Aunque
el riesgo de que el metimazol ocasione alteraciones hema-
toldgicas (aplasia) es bajo, debe vigilarse por su asociacion
con agranulocitosis y plasmocitosis graves. Deberan des-
cartarse las alteraciones de células plasmaticas, como el
mieloma mdltiple, y procesos infecciosos con alto riesgo
de septicemia, morbilidad y mortalidad. Los autores de
este estudio plantean una causa autoinmunitaria del suceso
adverso, con base en los antecedentes patolégicos de asma

y rinitis alérgica, en los que se destaca la pobre respuesta
al tratamiento con G-CSF durante 10 dias, aun con el
incremento de la dosis a 600 mg/dia, en comparacion con
el tratamiento de corticoesteroides y globulina-y, con lo
que se obtuvo respuesta satisfactoria y disminucion del
proceso infeccioso.
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