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Vasculitis por Propiltiouracilo. Reporte de un caso

Donato A. Salas-Segura *, Juan |. Padilla-Cuadra ?, Juliana Salas-Segura *,

Resumen: Se reporta el caso clinico de una paciente femenina de 43 afios que presentd dos complicaciones
secundarias a uso de propiltiouracilo: vasculitis y agranulocitosis.

Lavasculitis asociada con el tratamiento antitiroideo es una entidad clinica bien documentada, perorara, y de

un mecanismo patogénico no claro alin.

Hay pocos casos reportados de asociacion entre la ingesta de propiltiouracilo, la aparicion de anticuerpos
anticitoplasmaticos antineutréfilos y vasculitis ANCA positiva. Este es probablemente uno de ellos.
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Descriptores: Propitiouracilo, vasculitis, autoanticuerpos citoplasméticos anti-neutrofilo.

El propiltiouracilo (PTU) es un medicamento empleado
frecuentemente para & mangjo del paciente con
hipertiroidismo. Se asocia con un bajo indice de efectos
secundarios severos, especialmente hepatotoxicidad,
agranulocitosis y reacciones de hipersensibilidad 2. En el
siguiente apartado se presenta el caso clinico de una paciente
gue desarroll6 dos de estas Ultimas complicaciones, enforma
consecutiva, durante una misma hospitalizaciéon. Se hace
énfasis en su proceso de hipersensibilidad manifestado como
vasculitis sobre el de agranulocitosis, pues la primera
constituye una conspicua, pero poco descrita complicacion
de este tratamiento.

Caso Clinico

Paciente femenina, 43 afios, vecina de Tres Rios, separada.
Neg6 antecedentes clinicos de importancia, salvo por un

Abreviaturas: ANCA: Auto-anticuerpos citoplasméticos anti-neutrdéfilos.
MPO: Mieloperoxidasa. PTU: Propiltiouracilo. Acs. DNA: Anticuerpos anti-
DNA. TSH: 0,01 mU/L. T4: 24 microgramos/1. T3: 45 ng/1

1 Médico residente Medicina Interna, Hospital R.A. Calderén Guardia.

2 Especidista medicina critica y cuidados intensivos, Hospital R.A.
Calder6n Guardia

3 Médico general, Ebais Los Cocos, Limén.
Correspondencia: Donato A. Salas Segura, Seccion de Medicina, Hospital

R.A. Calderén Guardia. Apdo. Postal 10706-1000 SJ
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hipertiroidismo de diagnostico reciente. Refirié como
antecedentes quirdrgicos dos cirugias previas: la primera 6
afos antes, en la cua se le salpingectomia bilatera, y la
segunda hace tres afios en la cual se le practico safenectomia
por vérices. Como antecedentes gineco-obstétricos 3
gestaciones, con tres partos y ningin aborto, con un ritmo
menstrual regular de 28 dias, asociado con hipermenorrea.

Cuando se le realizé el interrogatorio clinico, la paciente
refirié una historia previa de aproximadamente 6 meses de
evolucion de intolerancia al calor, pérdida de peso y
nerviosismo. En octubre del 2001 se le diagnosticd
hipertiroidismo en una clinica periférica, y seleinicié PTU
a razén de 200 miligramos tres veces diarios, con mejora
clinica de su sintomatologia. Los resultados de |os examenes
delaboratorio que justificaron el diagnéstico y el tratamiento
de la paciente son desconocidos, pues figuran en €
expediente delaclinicade adscripcion de lapacientey no en
€l hospitalario.

Luego de 6 semanas de tratamiento con PTU consult6 a
Servicio de Urgencias del Hospital R.A. Calderén Guardia
por un cuadro de fiebre, vomitos y diarrea no disenteriforme,
de 8 dias de evolucion.

A suingreso se le encontré con gran ataque al estado general,
deshidratada, hipotensa y taquicardica. Se inicié tratamiento
sintomético y de rehidratacion endovenosa. Los examenes de
rutina mostraron como hallazgos méas relevantes una
hemoglobina en 8,1 gr/dl, un hematocrito en un, 27%, un
conteo total de plaquetas de 132000 cel/ mm? , leucocitos en
800 cel/ mm?® con un diferencial de un 64% linfocitos, en un
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4% monocitos y un 32% segmentados; las pruebas de
funcion renal muestran una creatinina en 1,38 mg/dl
y un nitrégeno ureico en 31 mg/dl, con un sodio
sérico en 135 mmol/dl y un potasio sérico en 3,1
mmol/dl. El sedimento urinario fue normal.

La paciente fue ingresada en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) dado que presentaba neutropenia
absoluta con un foco infeccioso intestinal. Al segundo
dia de su ingreso, inici6 con sintomatologia
respiratoria. Las radiografias de térax mostraron una
consolidacién lobar derecha muy sugestiva de
atelectasia, aunque no se pudo descartar sobre
infeccion bacteriana. La paciente claudico
ventilatoriamente, por lo que se decidid intubar y
colocar en ventilacion mecénica asistida en un
ventilador Bear en modalidad asisto-controlada. Su
condicion hemodindmica empeoré y requirié de
drogas vasopresoras (dobutaminay adrenalina) para
mantener su estabilidad cardiovascular.

Al cuarto dia de estancia hospitalaria, la paciente desarroll6
lesiones vasculiticas que se extendieron, ampliamente en
cara, tronco y extremidades (Figuras 1 y 2). Los pulsos
distales desaparecieron aungque un doppler duplex mostré
adecuado flujo arterial.

Una biopsia de piel de las lesiones vasculiticas mostro
microtrombosis, infiltrado inflamatorio y focos de necrosis
leucocitocl astica.

La paciente se extuba exitosamente tras una semana en
ventilacion mecanica asistida. Durante su estancia en la UCI
completd 10 dias de tratamiento con vancomicina,
levofloxacina y ceftazidima en dosis habituales, més 4 dias
con ciprofloxacina oral, arazén de 500 mg cada 12 horas.
Ademas, recibio dosis elevadas de esteroides para tratar la
vasculitis, 1os cuales se redujeron progresivamente desde 125
mg cada 6 horas administrados endovenosamente como dosis
de inicio, hasta 5 mg de prednisona oral, para luego ser
finalmente suspendidos. Tanto el proceso infeccioso
bronconeumoénico como la diarrea resolvieron completa y
satisfactoriamente.

A partir de este momento la evolucion de la paciente fue
satisfactoria y se trasladd a Servicio de Medicina Interna,
donde completd el tratamiento para su hipertiroidismo con
unadosis ablativade | =

Los principales hallazgos de las pruebas de laboratorio se
describen en el Cuadro No. 1

La paciente fue egresada del Hospital 8 semanas después de
su ingreso, en muy buenas condiciones generales.

Discusioén

El propiltiouracilo es un medicamento del grupo de las
tionamidas, usado para combatir latirotoxicosis. Su principal
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Figura 1 Figura 2

mecanismo es blogquear la organificacién del yodo, sin
interferir con su captacion por parte de la glandulatiroides,
ademas, tiene un leve efecto en lainhibicién de laconversion
periféricade T4aT3.

El propiltiouracilo se asocia con un 1 a un 5% de
complicaciones severas, principamente hepatotoxicidad,
agranulocitosis y reacciones de hipersensibilidad. Casi todas
reacciones aparecen pronto durante los primeros dias de
tratamiento. En nuestro caso, la paciente presenté las dos
Ultimas de estas complicaciones, de las cuales la vasculitis,
como reaccion de hipersensibilidad, tiene unaincidencia que
se desconoce *2. No se debe olvidar que la agranulocitosis
sigue siendo la complicacion més peligrosa, con una
incidencia que se ubica entre un 0.3 y un 0.6 % de todos los
pacientes tratados . Debemos agregar que aunque la
vasculitis se present6 hasta al cuarto dia de hospitalizacion,
la paciente no recibié ningln otro medicamento que haya
sido asociado con anterioridad a vasculitis, incluyendo los
tres antibidticos empleados y |as dos drogas vasopresoras ya
mencionadas anteriormente *°, por lo que el propiltiouracilo
se convierte en € Unico farmaco capaz de producir las
lesiones.

Los primeros informes bibliogréficos de este tipo de
vasculitis fueron dados por Griswold y cols. en 1978 ¢y
Houston y cols. en 1979 *.

Desde 1993 se asocia este tipo de vasculitis con
autoanticuerpos citoplasméticos anti-neutrofilo  positivos
(ANCA) ® Los ANCA son una serie de marcadores
serologicos de desarrollo reciente, muy Utiles en las
vasculitis pauciinmunes. Existen dos tipos de estos
autoanticuerpos, €l asf Ilamado: c-ANCA, dirigido contra la
proteinasa leucocitaria 3 y € p-ANCA que esta dirigido
fundamentalmente contra la mieloperoxidasa leucocitaria
L os auto-anti cuerpos citoplasméticos antineutréfilos del tipo
c (c-ANCA), seasocian conlaGranulomatosis de Wegener,
sindrome de Churg-Strauss y algunos tipos de



glomerulonefritis répidamente proliferativa °%*°. Los
autoanticuerpos citoplasméticos antineutréfilos del tipo p
(p-ANCA) estan involucrados en e desarrollo de vasculitis
asociadas con medicamentos como la hidralacina, la
penicilaminay el alopurinol.

En este caso en particular € titulo de ANCA no fue
cuantificado por €l laboratorio clinico . Sin embargo, no se
ha demostrado que la duracion de la ingesta se correlacione
directamente con e nivel de autoanticuerpos’. Se ha
documentado casos de aparicion de vasculitis que abarcan
desde una semana a 13 afios, entre €l inicio de la ingesta del
medicamento y € desarrollo de las manifestaciones
clinicas 2.

La wvasculitis por hipersensibilidad asociada a
propiltiouracilo puede afectar varios érganos como pulmon,
donde se ha asociado con hemorragia alveolar difusa 57,
rifion, donde ha producido glomerulonefritis con formacion
de semilunas 25, y, principamente, piel *=.

Hay tres mecanismos fisiopatolégicos propuestos para
explicar la patogenia de la vasculitis. Todos involucran la
miel operoxidasa (M PO) leucocitaria

a. La mieloperoxidasa neutrofila convierte a PTU en
productos citotoxicos.

b. La MPO convierte a propiltiouracilo en sulfanato de
propiltiouracilo, el cual es inmunogénico para los
linfocitos T, los cuales terminan por activar linfocitos B,
que median lalesion vascular.

c. LaMPO interacttia con el propiltiouracilo para cambiar
su estructura heme'y convertirla en un hapteno.

Lasuspensidn del propiltiouracilo no siempre resulta en una
disminucion del titulo o desaparicion de los ANCA
circulantes, por lo tanto, € paciente puede sufrir recaidas
clinicas 2.

Aunque laincidencia de vasculitis se desconoce, es en todo
caso, subestimada, yaque algunas manifestacionesdeella, la
leucopenia, pueden ser consideradas como complicaciones
independientes sin realmente, sin serlo®. Sin embargo, hacer
la diferencia entre ambas entidades puede ser muy dificil.

El tratamiento de este cuadro consiste en la inmediata
suspension del propiltiouracilo, evitando emplear otras
tionamidas (p.e. metimazol) por el riesgo de reacciones
cruzadas. El uso de inmunosupresi6n con esteroides e incluso
ciclofosfamida, esta indicado en los casos de gran
compromiso sistémico o vital. Algunos autores como Harper
y cols. 2y Dhillon et a © han descrito el uso de plasmaféresis
en caso de aveolitis hemorrégicas. El resto del tratamiento
consiste bésicamente medidas de soporte segin sean
necesarias.

Vasculitis por Propiltiouracilo/ Salas D et al

Abstract

We report a case of 43-year-old woman who developed two
complications associated with the use of propylthiouracil:
vasculitis and agranulocytosis.

Vasculitis associated with antithyroid therapy is a rare well-
documented clinical entity with a pathogenic mechanism not
clear yet.

There a few published reports of an association between
treatment with propylthiouracil, and the occurrence of
ANCA positivity and ANCA-associated vasculitis. This is
probably one more.
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