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Neutropenia severa inducida por
propiltiuracilo

(Severe neutropenia induced by
propylthiuracil)

José G. Jiménez-Montero' y Victor Cartin-Caballero?

Resumen

Los pacientes con hipertiroidismo tienen varias opciones
de tratamiento. El tratamiento de la enfermedad de Graves
consiste en bloquear el exceso de hormonas tiroideas
empleando tionamidas, tiroidectomfa o terapia con I131.
Los agentes antitiroideos como el metimazol, carbimazole,
propiltiuracilo, son efectivos para controlar el hipertirodismo
en pacientes con enfermedad de Graves, pero tienen
efectos adversos incluyendo, alergias, gastritis, hepatitis y
agranulocitosis. Se presenta un paciente hipertiroideo con
neutropenia severa durante tratamiento con propiltiuracilo.

Descriptores: enfermedad de Graves, medicamentos
antitiroideos, propiltiuracilo, hipertiroidismo, agranulocitosis.

Abstract

Patients with hyperthyroidism have several treatment
options. The treatment of Graves’ disease consists of
blocking the excess of thyroid hormones using thionamides,
thyroidectomy or 1131 therapy. Antithyroid agents such as
methimazole, carbimazole, propylthiuracil are effective in
controlling hyperthyroidism in patients with Graves’ disease,
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but they have adverse effects including, allergies, gastritis,
hepatitis and agranulocytosis. We present a hyperthyroid
patient with severe neutropenia during treatment with
propylthiuracil.

Keywords:  Graves  disease,  antithyroid
propylthiuracil, hyperthyroidism, agranulocytosis.

drugs,
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La enfermedad de Graves’ es una condicién autoimmune
caracterizada por hipertiroidismo, bocio, orbitopatia y, en
ocasiones, edema pretibial.! Es causada por anticuerpos
estimulantes del receptor de la tirotropina que estimulan
la sintesis de hormonas tiroideas. Los pacientes con
hipertiroidismo tienen varias opciones de tratamiento.*?
Las agentes los antitiroideos (AAT) como el metimazol,
carbimazole, propiltiuracilo, son efectivos para controlar
el hipertirodismo en pacientes con enfermedad de Graves,
incluyendo a embarazadas, como terapia inicial para preparar
pacientes candidatos a tiroidectomfa o radioyodo.!* Con ATT la
recurrencia es hasta del 60%.2 El radioyodo es una posibilidad
terapéutica efectiva y segura en pacientes con enfermedad de
Graves.!?

Los AAT tienen efectos adversos incluyendo: alergias,
gastritis, hepatitis y agranulocitosis.! El propdsito de este
informe es reportar un caso de un paciente con enfermedad de
Graves tratado con propiltiuracilo, quien desarrollé neutropenia
después de recibir propiltiuracilo. Se describe la evolucién
y reversiébn de las alteraciones hematoldgicas después de
descontinuar este medicamento.

Caso clinico

Mujer de 29 afios, previamente sana, no expuesta a
medicamentos conocidos que pudiesen producir alteraciones
hematoldgicas, presentd cuadro de intolerancia al calor,
insomnio, diarrea, palpitaciones y pérdida de peso en julio
de 2016. Cuatro meses mds tarde, debido al emperoramiento
de sus sintomas, fue vista en consulta de Endocrinologfa.
La hormona estimulante de la tiroides (TSH) estaba en 0,01
uUl/ mL (0.4 - 4.0), la tiroxina libre en 0,94 ng/dL (0.7 -
1.48) y T 3 libre en 13,42 pg/mL (2 - 4.4). Se establecié
el diagnéstico de hipertiroidismo por enfermedad de Graves,
inicidndose el tratamiento con propiltiouracilo (PTU) 150
mg cada 8 horas y propranolol 40 mg al dfa. Se le indicd,
como suele hacerse, que consultara si presentaba odinofagia
o fiebre. La paciente evidencié mejorfa de los sintomas
asociados con el hipertiroidismo. No obstante, dos meses
después presenté odinofagia y fiebre. En esa oportunidad
fue vista por un médico general a nivel privado, quien
prescribié cefalexina, rupatadina por tres dfas, y le aconsejé
consultar al endocrinélogo. La paciente fue vista en un
servicio de endocrinologfa privado una semana después,
encontrandose en buen estado general, afebril, sin evidencia
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de faringitis ni adenopatfas. Su peso era de 60 kg, estatura
159 cm, presién arterial sentada 100/80 mmHg, frecuencia
cardiaca de 120 latidos/min. Tenfa un bocio difuso grado II,
sus manos estaban calientes y con ligero tremot, los reflejos
osteotendinosos estaban aumentados y presentaba edema
pretibial. En ese momento el TSH estaba en 0,001 ulU/mL,
la tiroxina libre en 1,59 ng/d y la triiodotironina en 8,24 pg/
mL (2-2,4). Las pruebas de funcién renal y hepética estaban
normales. La centillograffa de tiroides mostré un bocio
difuso mediano, con indice de atrapamiento de tecnecio en
el 14,9% (rango normal 0,24% - 3,34%). La paciente fue
tratada con betabloqueadores y se programé para tratamiento
con radioyodo en un plazo de dos semanas. Sin embargo, la
paciente decidié continuar con el PTU a la dosis prescrita
previamente, y una semana después de reiniciarlo presenté de
nuevo fiebre, odinofagia y cefalea. Se le indicé por teléfono que
suspendiera inmediatamente el PTU; se solicité hemograma
completo y fue atendida otra vez. Presentaba hipertiroidismo
leve, la presién arterial estaba normal, no habfa evidencia
de faringitis y estaba afebril. El hemograma mostré severa
neutropenia y anemia leve (Cuadro 1). La paciente continué
control ambulatorio, indicdndole permanecer en su casa,
evitar contacto con otras personas y reportar cualquier
cambio en su estado general. Dos semanas después recibid 15
mCi of [131. Un mes después del tratamiento con radioyodo
la paciente presentd resolucién gradual del hipertiroidismo
clinico y a los dos meses cursaba hipotiroidismo leve con TSH
de 6,87, el cual fue tratado con levotiroxina. Es de notar que
se observé normalizacién del recuento de globulos rojos y de

células blancas en forma gradual, en un periodo de dos meses
de observacién, como se ilustra en el Cuadro 1.

Discusion

Esta paciente con hipertiroidismo por enfermedad de Graves
tratada con PTU, present6 dos meses después de iniciado el
tratamiento, infeccién de vias respiratorias altas, y fue evaluada
por un médico general quien sefiald la posibilidad de que se
tratara de un efecto adverso al PTU. Pocos dfas después de la
segunda exposicién a este farmaco, presenté recurrencia de los
sintomas farfngeos, fiebre, neutropenia severa y anemia leve.
En la evolucién de esta paciente, se presenté en dos ocasiones
separadas manifestaciones clinicas de infeccién orofaringea
después de haber recibido PTU. En la primera no se realizé
hemograma, pero en la segunda, que ocurrié una semana
después de la segunda exposicién al PTU, se documenté severa
neutropenia y anemia. La observacién clinica durante las
siguientes semanas sin PTU mostré una recuperacién gradual
de los indices hematoldgicos, hasta su completa recuperacion.
Por lo tanto, es altamente probable que las alteraciones
hemagoldgicas que la paciente presentd se asociaran al PTU,
similar a reportes previos descritos en la bibliograffa cientffica.*¢

La agranulocitosis se ha reportado en el 0,2% al 0,5%
de los pacientes que reciben ATT,>® y en algunos estudios la
agranulocitosis se observé mds comunmente en pacientes

Cuadro 1. Hemogramas secuenciales realizados en una paciente con hipertiroidismo en
tratamiento con propiltiuracilo

Variable Basal 1 semana 2 semana 3 semana 1 mes 2 mes
Hemoglobina (g/dL) 11,2 11,0 13,0 12,5 13,4 14,3
Hematocrito (%) 33,1 32,2 38,8 37,4 40,5 42,2
Eritrocitos mill/mm? 4,05 4,81 4,64 5,02 5,2
Ndmero absoluto
Leucocitos (x1073/pL) 2900 2800 4200 4200 4800 5900
Granulocitos (1073/uL) 0,1 0,3 1,5 0,9 3,1 4,1
Linfocitos 2,44 1,88 2,4 3,1 1,2 1,0
Monocitos miles/ml 0,40 0,55 0,3 0,2 0.4 0.4
Eosinofilos 0,00 0,11 0,04 0,04 0,19 0,4
Basofilos 0 0 0 0 0 0
Porcentaje
Granulocites (%) 0,1 10,3 35 21 64 69,2
Linfocitos (%) 82,0 66,4 57 73 24 17,2
Monocitos (%) 15,0 19,4 7 5 8 6,7
Eosinofilos (%) 0 3,9 1 1 4 6,2
Basofilos 0 0 0 0 0 0
Plaquetas (miles/mm?) 251 000 289 00 285000 237 000 283 000
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mayores expuestos a metimazol a dosis >40 mg/dfa.>” A
diferencia del metimazole, el riesgo de agranulocitosis asociada
al PTU parece ser dosis dependiente.®” Sin embargo, en Japén
se encontrd que la agranulocitosis inducida por tionamida es
independiente de la dosis, edad y duracién del tratamiento o
segunda exposicién al medicamento.®

La neutropenia y agranulocitosis inducida por ATT es
considerada una reaccién idiosincratica. Se han reportado dos
mecanismos bdsicos por los que las drogas causan neutropenia y
agranulocitosis. Uno es por destruccién de neutréfilos mediada
por anticuerpos inducidos por los ATT vy, otro, vinculado a un
efecto téxico de la droga sobre los precursores de granulocitos
en la médula 6sea.*” Las alteraciones hematoldgicas son
potencialmente riesgosas y asociadas a procesos sépticos
severos.’ No obstante, no hay evidencia de que la agranulocitosis
inducida por esos agentes impacte la mortalidad asociada por el
uso de ATT. Afortunadamente, las alteraciones son reversibles
en término de semanas a meses, como se evidencié en esta
paciente durante el seguimiento estricto de su condicién clinica
y por medio de la evaluacién secuencial de los hemogramas.

A pesar del uso extenso a nivel mundial de AAT, los efectos
adversos de estos agentes sobre el sistema hematopoyético se
consideran poco frecuentes. En Costa Rica, de febrero 2007 a
noviembre 2016, se han reportado 36 casos de efectos adversos
de propiltiuracilo, de los cuales 7 correspondieron a efectos
adversos hematoldgicos (Departamento de Farmacovigilancia
del Ministerio de Salud 2017 comunicacién personal). Existe
controversia del valor que tiene el monitoreo del recuento de
glébulos blancos en pacientes que toman AAT.!® Es por eso que
se recomienda reportar al médico tratante sobre la presencia de
manifestaciones orofaringeas y fiebre, con el fin de realizar el
hemograma.
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El uso de neumoperitoneo
preoperatorio progresivo en el
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la pared abdominal

(The use of progressive preoperative
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abdominal wall hernia)
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Resumen

La cirugfa para la correccién de las hernias ventrales
gigantes, con pérdida de domicilio abdominal, representa un
reto importante debido a la gran cantidad de comorbilidades
potenciales. En esta patologfa se produce una migracién
de los o6rganos abdominales hacia el saco herniario;
eventualmente, se atrofian los elementos de la pared y al
tratar de retornarlos a su posicién normal, se puede provocar
multiples efectos adversos en el paciente. Por eso, se debe
realizar una cuidadosa planificacién, preoperatoriamente. El
uso de neumoperitoneo preoperatorio progresivo, permite
una adaptacién mds adecuada desde el punto de vista
fisiol6gico, tanto a nivel sistémico, como en la capacidad
abdominal, para tolerar el retorno de los contenidos que han
perdido su domicilio. Se presenta aqui el caso de una paciente
femenina de 58 afios, con una hernia ventral gigante con
pérdida de domicilio abdominal, en cuyo manejo se utiliz6 la
introduccién preoperatoria progresiva de neumoperitoneo,
descrita por primera vez por Gofii Moreno, en 1940.
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General, Hospital México, San José, Costa Rica.
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