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CASO CLINICO

Neutropenia febril inducida por
metimazol

Methimazole-induced febrile neutropenia
Neutropenia febril induzida por metimazol

Resumen: Los antitiroideos de sintesis como el metimazol, tienen como uno de sus eventos
adversos la neutropenia. Si bien la misma es de baja frecuencia (0.1 — 1%), pueden conducir a
infecciones graves con una mortalidad que llega al 4%. El mecanismo patogénico no esta claro,
se plantean una serie de alteraciones inmunoldgicas. El tratamiento consiste en la suspension
inmediata del medicamento y el tratamiento del proceso infeccioso. Se presentan dos casos
clinicos que se manifiestan una con una infeccién de piel y partes blandas, y la otra con una
neumopatia aguda comunitaria, constatandose una neutropenia febril severa que se vincula al
uso de metimazol.

Palabras clave: metimazol, neutropenia febril

Abstract: Synthetic antithyroid drugs us methimazole have neutropenia as one of their adverse
events. Although it is of low frequency (0.1 — 1%), it can lead to serious infections with a mortality
rate of up to 4%. The pathogenic mechanism is not clear, a series of immunological alterations
are proposed. The treatment consists of the immediate suspension of the medication and the
treatment of the infectious process. Two clinical cases are presented that manifest one with a
skin and soft tissue infection, and the other with an acute community lung disease, confirming a
severe febrile neutropenia that is linked to the use of methimazole.

Key words: methimazole, febrile neutropenia

Resumo: Drogas antitireoidianas sintéticas como metimazol, tém a neutropenia como um de
seus eventos adversos. Embora seja de baixa frequéncia (0,1 — 1%), pode levar a infeccbes
graves com taxa de mortalidade de até 4%. O mecanismo patogénico néo esta claro, uma série
de alteragcdes imunoldgicas sdo propostas. O tratamento consiste na suspenséo imediata da
medicacgao e no tratamento do processo infeccioso. Sao apresentados dois casos clinicos que
manifestam um com infeccéo de pele e tecidos moles e outro com doencga pulmonar comunitaria
aguda, confirmando uma neutropenia febril grave associada ao uso de metimazol.
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Introduccion

Los medicamentos antitiroideos de sintesis son uno de los pilares terapéuticos en el
tratamiento del hipertiroidismo, el metimazol es uno de los mas utilizados en Latinoaméricay en
nuestro pais. Dentro de sus eventos adversos (EA) y reaccion adversa al medicamento (RAM) se
destaca la neutropenia.

Esta, se define como un nlimero absoluto de neutrdfilos en sangre periférica menor de 1.500
cel./mma3. Por su grado de intensidad se puede clasificar en leve (1.000-1.500), donde es poco
probable que aparezcan sintomas infecciosos, moderada (500-1.000), en la que aumenta el
riesgo de padecer infecciones y grave (< 500), en la que el riesgo de padecer infecciones severas
es alto. Valores menores de 200 cel./mm3 se denominan agranulocitosis. 2

La prevalencia de esta afeccion, es del 0.1 — 1% de los pacientes tratados con metimazol,
si bien el mismo no es frecuente, sus consecuencias si lo son, ya que puede conducir a una
infeccion grave, con tasas de mortalidad del 4%. (/%9

El mecanismo patogénico de esta reaccion no es claro, se plantea una serie de alteraciones
inmunoldgicas o toxicidad directa. -9

El tratamiento consiste en la suspension inmediata del medicamento, la cobertura con
medicamentos anti-infecciosos guiados por la severidad de la neutropenia, los posibles agentes
infecciosos planteados, apoyados en protocolos institucionales.

El objetivo del presente articulo es presentar dos casos clinicos de pacientes que bajo
tratamiento con metimazol, se presentan con una infeccién de piel y partes blandas y una
neumopatia aguda comunitaria, comprobandose una neutropenia febril, considerandose una
RAM probable. Se revisa la literatura.

Caso clinico 1

Mujer, 41 afios. Hipertiroidismo primario por Enfermedad de Graves Basedow, de 9 afios
de evolucion sin tratamiento. En abril del 2017 consulté en el servicio de emergencia, se realizé
diagndstico de crisis tirotoxica y se inicid metimazol dosis carga 100 mg, seguida de 30 mg/dia.

A los 15 dias re-consulta por cuadro de 48 hs de evolucién caracterizado por lesiones
cutaneas, generalizadas con predominio en los miembros inferiores y en la cara anterior del
torax, ulceradas, indoloras, no pruriginosas, secas, no descamativas, agregando fiebre de
39 °C, Niega sintomas sugestivos de compromiso cardio-respiratorio, digestivo, genito-urinario
o neuroldgico.

Examen fisico: paciente lucida, febril 38,7 °C axilar, eupneica. IMC 20 kg/m?, bien hidratada
y perfundida. Piel y mucosas normocoloreadas. En miembros inferiores y tronco se observaban
multiples lesiones, la de mayor tamafo de 3 cm de didmetro mayor sobrelevadas, con reborde
edematoso ulcerada con costra necrética, de fondo fibroso, no dolorosas, en diferentes estadios
evolutivos. En el cuello se palpaba bocio grado Il. Al examen cardiovascular se constataba ritmo
regular de 115 ciclos por minuto, silencios libres. El resto del examen era normal.

Hemograma: hemoglobina 12.5 gr/dl, hematocrito 34%, gldbulos blancos 2300cel/mm?3:
linfocitos 1350 cel./mm?® y neutréfilos 50 cel./mm?, plaquetas 250.000 cel/mm3. Proteina C
reactiva (PCR) 136 mg/I.

Funcional y enzimograma hepatico, azoemia, creatininemia, ionograma, crasis tenian valores
normales. Serologia para virus hepatitis B, virus hepatitis C y virus de inmunodeficiencia humana
negativos.

Se realiz6 diagndstico de infeccion piel y partes blandas, en una paciente con una neutropenia
severa secundaria al uso de metimazol.

Se plantearon gérmenes como Streptococcus betahemoliticos y Staphylococcus aureus
principales agentes causales de infecciones de piel y partes blandas. Por ser una paciente con
una neutropenia febril severa se planteo la posibilidad de Pseudomonas aeruginosa.

Se realizé ronda bacteriolégica con hemocultivos y urocultivo sin desarrollo, el cultivo de piel
desarrollé Staphilococcus aureus meticilino sensible.

La tomografia computarizada de térax, abdomen y pelvis no mostré colecciones vy el
ecocardiograma transesofagico fue normal.
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Se inicio tratamiento empirico de acuerdo al protocolo de la institucién en ese momento con
vancomicina, ceftazidime, aciclovir y fluconazol.

Se suspendié en forma inmediata el metimazol que venia recibiendo la paciente; y se
administré factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) a razén de 30 millones de
unidades (0.6 mg/ml) subcutaneo dia durante 3 dias.

A las 72 hs del ingreso la paciente se presentaba en apirexia, con buena evolucion de las
lesiones cutaneas. El hemograma de control tenia gldbulos blancos 11.000 cel/mm? (neutrdfilos
8.350 cel/mm3, linfocitos 2.750 cel/mms).

Visto los resultados de los cultivos, la buena evolucion clinica y de laboratorio, se decalaron
los antibiéticos a cefradina intravenosa, suspendiéndose los otros farmacos anti-infecciosos
que se estaban administrando.

El perfil tiroideo de la paciente mostré una TSH: 1,75 ug/ml T3 2,5 pg/ml T4 libre 0,51 ng/
ml dentro de valores normales, al alta se derivé al servicio de endocrinologia para coordinar
tratamiento con radio-iodo.

Caso clinico 2

Mujer, 39 afios. En noviembre 2021 se realiz6 diagndstico de hipertiroidismo y se inicié
tratamiento con propranolol 80 mg/dia y metimazol 30 mg/dia. Consulta en enero 2022 por
cuadro de tos y expectoracion mucopurulenta de 3 dias de evolucién, acompafiada de fiebre de
39°C. Negaba disnea o dolor toracico. El transito urinario y digestivo era normal.

Examen fisico: paciente lucida, febril 38,2 °C axilar, adelgazada, bien hidratada y perfundida.
Piel y mucosas normocoloreadas. Sin lesiones mucosas o cutaneas. Al examen pleuropulmonar
se encontraba eupneica, saturacion de oxigeno 99% ventilando al aire, se auscultaban estertores
subcrepitantes escasos bilaterales. El resto del examen era normal.

Hemograma: hemoglobina 10.8 gr/dl, hematocrito 30%, gldébulos blancos 1200cel/mm3:
linfocitos 1180 cel/mm3 y neutrdéfilos 0 cel/mms3, plaquetas 310.000 cel/mm3. Proteina C reactiva
(PCR) 96 mg/I.

Funcional y enzimograma hepatico, azoemia, creatininemia, ionograma, crasis tenian valores
normales. Serologia para virus hepatitis B, virus hepatitis C y virus de inmunodeficiencia humana
fueron negativos.

Tomografia computarizada de térax mostré pequefa area de consolidacion parenquimatosa
pulmonar a nivel del segmento basal posterior del I6bulo inferior izquierdo.

Se realizé diagnostico de neumopatia aguda comunitaria izquierda, en paciente con una
neutropenia severa secundaria al metimazol.

PCR para deteccion de virus SARS-CoV2 que fue negativo.

Por ser una paciente con una neutropenia febril severa ademdas de los gérmenes
bacterianos frecuentes en infecciones respiratorias como Streptococcus pneumoniae y
Klebsiella pneumoniae, se plantearon gérmenes no habituales como Pseudomona aeruginosa y
Staphylococcus aureus; asimismo se planteo6 la posibilidad de Pneumocisti carinii y hongos del
tipo Aspergillus y Candida spp

Se realizdé ronda bacteriolégica con hemocultivos y urocultivo sin desarrollo, hisopado
nasofaringeo desarrollé S. aureus meticilino sensible.

Se realizé fibrobroncoscopia con lavado bronquiolo-alveolar, el estudio bacteriolégico
mostro en el directo cocos gram positivos en cadena, y el cultivo desarrollé microbiota habitual
del tracto respiratorio superior. El estudio micoldgico directo y cultivo fue negativo. La técnica
de GenXpert para diagnéstico de bacilo de Koch fue negativo, al igual que la baciloscopia, el
estudio de inmunofluorescencia directa para Pneumocisti carinii fue negativa y el estudio de
galactomano en busca de Aspergillus fue negativo.

La tomografia axial computarizada de cuello, abdomen y pelvis no mostrd colecciones y el
ecocardiograma trans-toracico fue normal.

Se inici6 tratamiento empirico de acuerdo al protocolo de la institucién con piperacilina
tazobactam y fluconazol.
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Tabla 1: Evaluacion de causalidad de
neutropenia por metimazol segun el algoritmo
de Karch y Lasagna. Tomado de Vomero et al.
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Se suspendié en forma inmediata el metimazol que venia recibiendo la paciente; y se
administré factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) a razén de 30 millones de
unidades (0.6 mg/ml) subcutaneo dia durante 5 dias.

La paciente se mantuvo febril hasta el 5to dia de la internacion, siempre se presenté eupneica,
con saturacion de oxigeno ventilando al aire superior a 97% vy sin hallazgos a la auscultacion
pleuropulmonar.

Hasta el 5to dia mantuvo la agranulocitosis, al 7mo dia tenia glébulos blancos 5.000 cel/
mm?3: neutréfilos 1.250 cel/mm3, linfocitos 3.550 cel/mms; y al 9no dia se constaté globulos
blancos 9.300 cel/mm3: neutrdéfilos 5.450 cel/mm3, linfocitos 3.250 cel/mm3.

Se completd tratamiento antibiético durante 10 dias, suspendiéndose los antimicéticos con
los resultados de los cultivos.

El perfil tiroideo de la paciente mostré una TSH: 0,1 ug/ml (por debajo de valores normales)
T4 libre 4,29 ng/ml (dentro de valores normales), en consulta con endocrinologia se coordiné
tratamiento con radio-iodo previo al alta hospitalaria.

Discusion

Las neutropenias farmacoldgicas son la segunda causa de neutropenia, luego de las
neutropenias vinculadas a enfermedades hemato-oncoldgicas.

La vinculacion de la neutropenia con un medicamento, puede ir desde un evento adverso
(EA) del mismo, a una reaccién adversa al medicamento (RAM). Este concepto implica asociar
al EA la relacion de causalidad con el medicamento. ©

En la tabla 1 se presenta el algoritmo de Karch y Lasagna que es uno de los mas utilizados
para establecer una RAM. ©

Secuencia temporal Si Si si si
Respuesta al medicamento . . . )

pu Si Si Si Si
conocida
Presencia de una explicacion No no si -
alternativa para la reaccion
Mejora al retirar el medicamento Si Si si o no si 0 no
Reaparece al introducirlo Si &? i? &?

Nuestras pacientes cuentan con la secuencia temporal, es conocida la existencia de
neutropenia en los pacientes tratados con metimazol, no existe como vimos en el analisis de
los casos clinicos otra explicacion para la neutropenia que presentaban y mejoré la misma al
retirar el medicamento. No se considera ético plantear la re-introduccion del medicamento para
demostrar la re-aparicion de la neutropenia, por lo tanto al planteamos estos casos como una
neutropenia probable al uso de metimazol.

El primer caso de neutropenia inducida por medicamentos antitiroideos fue descrito en 1952
por Bartels y Sjogren.

La misma puede presentarse desde unos pocos dias a meses de iniciado el tratamiento,
siendo el mayor riesgo dentro de las primeras 12 semanas del mismo. €467

En general, aparece sin previo aviso, por lo que no se aconseja la realizacion de hemogramas
de control una vez iniciado el tratamiento con este medicamento.

Nakamura et al analizaron 754 pacientes con agranulocitosis recolectados durante 30 afios,
encontrando como factores favorecedores del EA el sexo femenino y la edad mayor a 40 afos.®

Si bien el fendbmeno no es dosis dependiente, existen reportes que asocian la presencia
de neutropenia grave en aquellos pacientes que reciben dosis superiores a 20 mg/dia o que
recibieron altas dosis de inicio. ¢4

Nuestras dos pacientes cumplen con todos los criterios favorecedores: sexo, edad y la dosis
administrada.



45

Rev. urug. med. interna.

Los mecanismos patogénicos por los cuales los medicamentos antitiroideos inducen
neutropenia, aun no han sido bien establecidos.

Se han postulado dos mecanismos:

8) latoxicidad directa sobre los neutrdfilos: algunas drogas tienen el potencial de ser oxidado
a metabolitos reactivos, que destruyen directamente los neutroéfilos. La acumulacion de
antitiroideos de sintesis dentro de los neutrofilos apoya esta hipdtesis.

9) mecanismos inmunes asociados a IgE: se ha demostrado la presencia de anticuerpos
contra los granulocitos y linfocitos sensibilizados con la ingesta de este medicamento. ¢49

Se han realizado estudios genéticos en los que se ha podido determinar que los pacientes
con enfermedad de Graves portadores del alelo HLA DRB1*08032 podrian presentar una
prevalencia mayor de esta afeccion. 49

Una vez realizado el diagnostico de neutropenia febril, uno de los puntos mas importantes
a definir es la severidad de la misma, ya que de esto dependera el riesgo del paciente y la
conducta a seguir.

Una de los sistemas pronésticos validados es el de MASCC con una sensibilidad del 70% y
un valor predictivo positivo del 98% para identificar pacientes de bajo riesgo.? Tabla 2.

Los pacientes de bajo riesgo (> 21 puntos) pueden ser tratados en forma ambulatoria o en

internacion domiciliaria visto que la tasa de complicaciones es del 6% y la mortalidad del 1%,
mientras que los pacientes de alto riesgo (< 15 puntos) deben ser hospitalizados. (112

Criterio Puntaje

Severidad de la enfermedad 5
- Ausencia de sintomas o sintomas leves 5
- Sintomas moderados
Ausencia de hipotension arterial 5
Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) 4
Tumor sdlido o hematoldgico sin infeccion fungica activa 4
Paciente ambulatorio 8
Tabla 2: MASCC- score severidad de la Ausencia de deshidratacion 3]
neutropenia febril. Bajo riesgo > 21 puntos.
Altoriesgo < 15 puntos | Edad menor de 60 afios 2

En la tabla 3 se presentan otros factores predictores independientes de complicaciones que
se deben tomar en cuenta y que clasifican al paciente de alto riesgo. (2

0
Neutropenia severa < 100 cel/mm3 durante 7 dias
Insuficiencia hepatica con transaminasas > 5 veces valor normal
Insuficiencia renal (creatinina < 30 ml/min)
Mucositis oral o gastrointestinal que interfiere con la deglucion
Sintomas digestivos como diarrea severa, nauseas o vomitos

Tabla 3: Predictores independientes de
alto riesgo.

Alteraciones neurologicas o cambios en el estado mental
Aparicion de nuevo infiltrado pulmonar o hipoxemia

Ninguna de los casos clinicos analizados presentaba criterios de severidad — ya sea
por la clasificacion MASCC o la presencia de factores independientes, ambas pacientes se
presentaban con 20 puntos.

En ambos casos la decision de internacion hospitalaria surge por la extensién del proceso
infeccioso que presentaban y la severidad de la neutropenia.

Como ya fue planteado, las complicaciones infecciosas son la consecuencia de esta
neutropenia. La mayoria de las infecciones son debidas a la microflora endégena y los sitios
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mas frecuentes de infeccion son el aparato respiratorio, urinario y digestivo, ademas de piel y
partes blandas.

Es necesario por tanto realizar una ronda bacteriolégica completa, incluyendo hemocultivo,
urocultivo, cultivo de lesiones piel y mucosas, asi como coprocultivos. Los hemocultivos son
positivos en un 10%-25% de los casos y en su mayoria son en contexto de neutropenia profunda
y prolongada (més de 7 dias).

40-60% de los pacientes asocian infeccion oculta por lo que deben ademas realizarse
tomografias de térax-abdomen-pelvis y ecocardiograma para descartar procesos colectados y
endocarditis infecciosa. (9

En la tabla 4 se presentan los agentes infecciosos bacterianos mas frecuentes ©

Staphylococcus coagulasa negativo Escherichia coli
Staphylococcus aureus (incluida resistencia a meticilinas) Klebsiella especies
Enterococcus especies (incluida resistente a vancomicina) Enterobacter especies
Streptococcus viridans grupo Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pneumoniae Citrobacter especies
Tabla 4: Agentes bacterianos mas Streptococcus pyogenes Acinetobacter especies
frecuentes Strenotrophomonas matophilia

Las infecciones fungicas invasivas tienden a producirse mas tardiamente en el curso de
la neutropenia que las infecciones bacterianas representando un 2 -10%, la proporcién se
incrementa hasta un 30% cuando la neutropenia prolongada. En el 80-90% de los casos son
causadas por Candida spp.(?

Las reactivaciones de virus herpes simple y varicela-zoster se observan en los pacientes con
cuadros graves. Los virus respiratorios Virus Sincicial Respiratorio, Influenza, Parainfluenza y
adenovirus afectan esporadicamente a estos pacientes y tienen distribucién estacional. (2

La paciente del caso clinico 1 se presenté con una infeccion de piel y partes blandas. Se
plantearon los agentes mas frecuentes de ésta. Clinicamente no tenian elementos sugestivos de
la presencia de pseudomona como es el compromiso de mucosas con una lesién ulcerada que
contiene una placa necrética grisacea.

La paciente del caso clinico 2 se presentd con una neumopatia aguda comunitaria. Ademas
de los gérmenes bacterianos mas frecuentes, se plantearon gérmenes bacterianos no habituales,
asi como pneumocitosis y hongos dado lo severa de su neutropenia.

La eleccion del antibiodtico inicial debe estar guiada por la historia clinica del paciente,
alergias, sintomas, signos, antibiéticos recientemente recibidos, ajustandose a los resultados
de los cultivos, y el conocimiento de los patrones de susceptibilidad de los patdgenos locales.
En los pacientes de alto riesgo, el uso de farmacos anti-infecciosos debe ser precoz (inicio antes
de 1 hora), empirico e intravenoso. (19

El tratamiento antibidtico de primera linea debe incluir farmacos betalactamicos -
antipseudomona. °'3 Es discutido si debe incluirse desde el inicio terapia antifingica y antiviral
empirica. Sin duda ésta debe realizarse en los pacientes con inestabilidad hemodinamica, uso
previo de corticoides a altas dosis y neutropenia prolongada. (1%

En nuestros pacientes seguimos el protocolo institucional de acuerdo a las pautas del
comité de infecciones que sin duda ha variado segun la flora local. En ambos casos se decald
el tratamiento de acuerdo a los hallazgos.

A diferencia de lo que ocurre en otras causas de neutropenia, en estos pacientes el beneficio
de los farmacos estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) es discutido. ®

En un estudio retrospectivo realizado en Asia sobre 30.798 pacientes con enfermedad de
Graves, encontrdé que el uso de G-CSF acort6 el tiempo de recuperacion de los neutroéfilos de
> 100 cel/mm?3 de 9,2 a 5,5 dias (p < 0,01). “8)



47

Rev. urug. med. interna.

Otros estudios con menor numero de pacientes, han confirmado estos hallazgos, reportando
que reducen el tiempo de recuperacién hematoldgica en los pacientes asintomaticos (2,3 + 1,9
dias vs 5.4 + 4.3 dias) y disminuyen el tiempo de internacién ©

Fukata et al llevaron a cabo un estudio prospectivo aleatorizado sobre el uso de G-CSF y no
encontraron ningun beneficio en el tiempo de recuperacion en pacientes con neutropenia severa
y agranulocitosis. Los autores plantean como posible explicacion la dosis de G-CSF utilizadas y
gue eran pacientes muy graves.

En nuestros pacientes se considerd en conjunto con hematologo el uso de G-CSF en dosis
habituales.

Una de las caracteristicas de la neutropenia inducida por metimazol es su caracter reversible
con la suspension del farmaco, por lo que éste debe ser el primer gesto terapéutico. ¢ El
promedio entre los primeros sintomas y la normalizacién del nimero de neutréfilos es de 13 +
7 dias. @9

La evolucién de nuestros pacientes fue a la mejoria, la paciente del caso clinico 1 presenté
una mejoria ostensible a las 72 hs del tratamiento, mientras que la paciente del caso clinico 2
tuvo una recuperacion mas lenta con mejoria recién a partir del 7™ dia, en ambos casos dentro
de los plazos reconocidos.

En cuanto al tratamiento posterior del hipertiroidismo, no es posible el uso de otro antitiroideo
de sintesis, la reactividad cruzada entre el metimazol y el propiltiouracilo para inducir neutropenia
esta bien documentada, por lo que se debe plantear el tratamiento con cirugia o radio-iodo 1%
9 tal cual fue planteado en ambas pacientes.

Conclusiones

La neutropenia inducida por anti tiroideos es poco frecuente por lo que no esta recomendada
la realizacion sistematica de hemogramas de control, pero dada la morbi-mortalidad debe de ser
sospechada en pacientes que recibiendo este tratamiento y se presentan con fiebre.

El efecto de la tionamidas que induce neutropenia es idiosincratico, es claro que la primera
medida terapéutica es la suspensién de su administracion, y es recomendable en la evolucién
aplicar el | tratamiento definitivo sobre la glandula tiroides.

El incremento en el nUmero de neutréfilos debe de esperarse a las 48 hs de haber suspendido
el farmaco responsable, la aplicacién de farmacos estimulantes de colonias granulociticas
acorta el tiempo hospitalario
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