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Plasmacitosisreactiva severay agranulocitoss
debido a metimazoal.

Sever ereactive plasmocytosis and agranulocytosis associated with methimazol.

RUIZ GIL Wilson*?, TOKUMURA TOKUMURA Caroalina?, RUIZ RODRIGUEZ Christian.

SUMMARY

This case report shows the unusual toxic effects associated with methimazol in the treatment of
hyperthyroidism. A 14 year old girl presented with fever, malaise and erythematous massin her left thigh.
She had a diagnosis of Graves disease two months prior and she started M ethimazol 30mg/day. The initial
test showed leukocytes of 1.200/mm?® with neutrophils 25%, hematocrit 31% and platelets 350,000/mm?.
Antibioticsand filgastrim wer e started and the abscesswasincised. Nine days after, leucocytesincreased to
9200 with 55% neutrophyls. The bone marrow smear showed a low cellularity, 80 % were plasma cellswith
some atypical. She recoved completely with the treatment. (Rev Med Hered 2005;16:157-161).

KEY WORDS: Hyperthyroidism, agranulocytosis, methimazole, bone marrow plasmocytosis.

RESUMEN

El presente reporte muestra un efecto toxico inusual asociado al uso de metimazol en el tratamiento del hipertiroidismo.
Unanifiade 14 afios se presenté con fiebre, compromiso general y unatumoracion eritematosa en el muslo izquierdo.
Dos meses antes habia sido diagnosticada de hipertiroidismo e iniciado metimazol arazéon de 30 mg/d. El laboratorio
mostro: leucocitos en 1 200 /mm?2 con 25 % de neutréfilos, hematocrito en 31 % y plaguetas en 350 000/ mm?, Se
inici6 antibidticosy filgastrim y se debridé el abceso. Nueve dias después | os |leucocitos estaban en 9 200 /mm?® con
55 % de neutréfilos. La MO mostré una celularidad baja pero representada en un 80 % por células plasméticas,
muchas de €ellas atipicas. En resumen una mujer con enfermedad de Graves estando con metimazol desarrollé una
severa agranulocitosis con plasmacitosis medular que simula mieloma mdltiple y que mejoré con tratamiento.(Rev
Med Hered 2005;16:157-161).

PALABRAS CLAVE: Hipertiroidismo, agranulocitosis, metimazole, plasmacitosis medular.

! Departamento de Medicina. Facultad de Medicina Alberto Hurtado Abadia. Universidad Peruana Cayetano
Heredia
2 Servicio de Hematologia del Hospital Naciona Cayetano Heredia.

Rev Med Hered 16 (2), 2005 157



Ruiz W.et al

INTRODUCCION

El presente reporte tiene por finalidad dar a conocer
la presentacién de un fendbmeno téxico infrecuente
asociado a uso de metimazol (M ercaptomethilimidazol)
(MMI) (Tapazolda) (1) en el tratamiento del
hipertiroidismo.

Es conocido que entre un 0,1% hasta 1% de los
usuarios de las Thioureas (drogas con estructura de
thionamidas) pueden presentar agranulocitosis como
manifestacion toxica hematol égica (2,3), pero también
se han descrito casos de anemia apléasica (4).

Por lo general laagranulocitosis, que suele ser menos
frecuente con e Metimazol (MMI) que con otras
thioureas (3), aparece durante las primeras semanas
del tratamiento, aunque también puede ocurrir mas
tardiamente. Otra manifestacion tdxica infrecuente es
aquellaque smulaun milomamdiltiple (5). El presente
reporte corresponde a esta Ultima.

Caso clinico

Paciente mujer de 14 afos de edad que ingresa a la
Clinica Médica Cayetano Heredia, con historia de:
Fiebre, dificultad respiratoriay compromiso del estado
general. Dos semanas antes del ingreso present6 fiebre
(39°C), molestias de garganta, paulatino deterioro del
estado general y una semana antes del ingreso nota la
aparicion de unatumoracidn dolorosaen lacarainterna
del muslo izquierdo.

Dos meses antes de ingresar a la Clinica Médica
Cayetano Heredia se le habia diagnosticado Enfermedad
de Graves (EG) einici6 tratamiento el primer mes con
methimazol 30 mg/d y propanolol 30 mg/d. El 15 de
julio vigié aunaprovinciaagadade Limay los Ultimos
diasdejulio seinici6 €l cuadro.

Acude a un centro de salud en la provinciay le
indican amoxicilina e ibuprofeno pese a lo cua el
cuadro progresa: el dolor de garganta se hace mas
intenso y notan aparicion de unatumoracion en el muslo
izquierdo por lo que deciden traerla a la capital y
hospitalizarla

El examen fisico mostré: Presion arterial 130/40 mm
Hg, frecuencia cardiaca en 125 por minuto, una
frecuenciarespiratoriaen 24 por minuto y temperatura
en 40°C. Paciente sordomuda de nacimiento, aerta,
febril, adelgazada, en mal estado general, con
exoftalmos hilateral, poco colaboradora. Tiroides
palpable aumentada de volumen, mucosa oral seca,
orofaringe muy enrojecida, con placas blanquecinas
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difusas. En pulmones se encontraron algunos roncusy
sibilancias. En cardiovascular: taquicardia, soplo
sistélico 11/1V. En abdomen no se encontré
visceromegalia. Locomotor: edema pretibial en ambos
miembrosinferiores (+/4+), muslo izquierdo aumentado
de volumen con tumoracion en zonainternaenrojecida,
caliente y muy dolorosade 12 x 10 cm de tamafio.

Los examenes de laboratorio al ingreso mostraron:
Hemoglobina 10,5 gr/dl, Hematocrito 31%, Leucocitos
1200/mm?® Neutrofilos 25% (300/mm?2), plaguetas
350000/mm?®. Ese mismo dia se le realizé aspirado de
médula 6sea (AMO) y una biopsia de hueso. Se hizo €
diagnostico de agranulocitosis por methimazol
complicado con absceso en la cara interna del musio
izquierdo y sepsis.

El frotis de MO (Figura N°1) mostré una celularidad
disminuida, pero el 80% estaba constituido por células
plasmaticas, algunas atipicas. La biopsia de hueso
(FiguraN°2) confirmé lamoderada hipocelularidad con
presencia de escasos precursores mieloidesy por zonas
un marcado incremento de células plasméticas.

Seinici6 antibioticoterapiay filgastrim 300 ngr/d y
posteriormente se realiz6 una limpieza quirdrgica del
absceso, traslo cual la paciente paul atinamente mejoro.
A los cuatro dias de iniciado laterapia tenia L eucocitos
2800/mm? con neutréfilos 38% (1064/mmd) y alos 9
dias tenia Leucocitos 9200/mm? con neutréfilos 55%
(5060/mm?3)

En otros examenes se encontr6: Calcio normal, b,
microglobulinanormal, funcion rena normal, proteinas
totales 7,9 gr/dl, albumina 2.1 gr/dl y globulinas 5,8 gr/
dl. Serealizé un estudio electroforético de proteinas en
sangre que demostrd un marcado incremento policlonal
de las inmunoglobulinas (Figura N°3). Al cuarto mes
de seguimiento €l cuadro habia revertido alo normal.

DISCUSION

La agranulocitosis, definida como una profunda
depresi6n en la cuenta de neutrdfil os (usualmente menor
alos 0,5 x 10°%1) (6) puede tener diversas causas:
enfermedades hematol égicas primarias, secundarias al
uso de quimioterapia 0 como manifestacién téxico/
colateral del uso de otras drogas. De estas Ultimas las
mas frecuentes son antibiéticos, antitiroideos,
antiplaguetarios y antipsicéticos (7).

La EG es una enfermedad autoinmune siete veces
mas frecuente en mujeres que en varones, en lacual la
presencia de auto-anticuerpos especificos (conocidos
inicialmente como LAST y méas recientemente como
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FiguraN° 1. Frotisde MO que muestra unadelas pocaszonas* celulares’ en laque se aprecia el predominio de
células plasméticas, algunas binucleadas. (Coloracion Wright X 1000).

Figura N° 2. Biopsia de hueso. Aproximacién de una de las pocas zonas con algo de celularidad en la que seobserva la
casi ausencia de precursoresmieloidesy el predominio de células plasmaticas. (Coloracion H E x 400).
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Figura N° 3. Trazado eectroforético en € que claramente se nota € marcado incremento de las gama globulinas, que a
diferencia delo que ocurreen el mieloma multiple, en este caso esde “ base ancha” o también Ilamada, gamapatia
policlonal.

TSab) contra los receptores de membrana para la
Tirotropina (TSH-R) desencadenan los cambios de la
enfermedad: hipertiroidismo, exoftalmosy bocio difuso
(8). En sangre periférica clasicamente presenta
tendencia a la leucopenia con discreta neutropenia,
linfocitosis y monocitosis relativa (9).

El tratamiento inicia delaenfermedad de Graves (EG)
se basa en e uso de los derivados de las thiouress,
siendo € de mayor aceptacion el Metimazol (MMI), €
cual gjerce su efecto bloqueando la accién de la
peroxidasatiroidea (TPO). Delamismamanerabloguea
laaccién de otras peroxidasas como: |a Lactoperoxidasa
(LPO), Mieloperoxidasa (MPO), Peroxidasa del
eosinofilo (EPO), Peroxidasa gastrica (GPO)(1); estas
acciones explican muchos de | os ef ectos extratiroideos
de la thiouress.

La explicacion de la agranulocitosis asociada a uso
de MMI aln no ha sido esclarecido, se mencionan
mecani smos inmunol dgicos (celulares y/o humoral es)
asi como fendmenos toxicos; pero o mas probable es
gue participen varios mecanismos (10).

La histologia comin en los casos de agranulocitosis
suele mostrar (dependiendo de la severidad) ausencia
de la serie granulocitica o blogueo en la maduracién y
las otras dos series suelen estar indemnes. Lapresencia
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incrementada de células plasmaticas es algo comdn,
pero raravez dicho incremento llega a punto de hacer
sospechar la existencia de una discrasia de células
plasméticas del tipo mieloma multiple (MM) (11).

Hay datos que demuestran que lahormona T3 estimula
la secrecién de las interleukinas IL-6 y IL-8, lo que
explicaria la osteoporosis que suele acompafiar a los
casos de hipertiroidismo (12).

Del mismo modo hay informacién de que la
produccion de IL-2 esta aumentada en casos de EG y
gue ésta | L-2 disminuye répidamente con € tratamiento
de MMI (13). Otros datos que reafirman el caracter
autoinmune de la EG son: la presencia de auto-
anticuerpos contra neutréfilos, que més que producir
neutropenia alteran la funcién fagocitica del
neutréfilo(14) e igualmente se ha demostrado que los
auto-anticuerpos TSab en su mayoriason monoclonales
del tipo| (15) .

En todo este contexto de autoinmunidad es explicable
gue tanto la IL-2 como la IL-6 estén elevadas, de la
mismamanera es de esperar que las células plasmaticas
estén incrementadas y activasyaquelosnivelesdeIL-
6 estan elevados. Si tomamos en consideracion todos
los datos precedentes es factible especular que dado
gue la paciente ha tenido tratamiento con MMI, este
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pudo inducir una caida de laIL-2 dejando que la IL-6
continlie con su accionar estimulador de las células
plasméticas lo cual podria explicar los hallazgos
descritos en este caso.

En conclusién presentamos €l caso de unaadol escente
con diagndstico de EG que estando en tratamiento con
MMI desarrolla agranulocitosis severa pero,
Ilamativamente, en la histologia mostré un patrén
semejante al de una discrasia de células plasméticas
acompafada de disgamapatia policlonal. La paciente
se recuperé totalmente con el uso de filgastrim.
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