Plasmocitosis Masiva Secundaria
a Tratamiento con Metimazol

Débora V. Breier, Pablo Rendo,
Jaqueline 5. Gonzilez, Sofia Golztein

Hospital General de Agudos "Carlos G, Durand”, Aw. Diaz Velez 5044,
Capital Federal (1405). ARGENTINA. Teléfono: 49582134 FAX: 45016243,

Fecha de recepeidn: 11-10-00
Fecha de aprobacidn: 20-01-01

RESUMEN

La pancitopenia secundaria a anemia aplistica es
una complicacién rara del tratamiento con tionamidas,
donde la medula &sea resulta invariablemente
hipocelular.

Presentamos una paciente de 16 afios de edad con
enfermedad de Graves, que desarrollo plasmocitosis
masiva secundaria a metimazol simulando mieloma
miiltiple. La paciente habia recibido metimazol por un
mes, cuando presenta un cuadro compatible por sepsis,
por el que se interna. Aspirados de medula dsea reali-
zados al diagnostico muestran medula hipo a
normocelular con 98% de células plasmiticas. A su
ingreso, se suspende la administracién de metimazol y
se administran antibidticos de amplio espectro,
Dexametasona y G-CSF. El aspirado medular del dia +4
muestra medula hipo-normocelular, con 6% de
plasmocitos remanentes. La citometria de flujo confir-
ma patrén policlonal. El screening para mieloma resul-
ta negativo. ANC >1000/mm’ al dia +7, plaguetas
>50000/mm’ dia +24. A los 24 meses del alta, la paciente
presenta clinica, médula dsea, estudio citogenético y
frotis de sangre periférica normales.

En nuestro conocimiento, este es el primer reporte
de pancitopenia secundaria a metimazol donde la es-
perada hipoplasia medular fue reemplazada por una
medula dsea con plasmocitosis masiva. Este patrén de
toxicidad, de aparicién excepcional obliga al diagnés-
tico diferencial con mieloma miiltiple no secretor, de
tratamiento y prondstico diferentes.
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INTRODUCCION

Los derivados de las Tioureas son usados en el
tratamiento del hipertiroidismo. Si bien los efectos
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adversos del metimazol (MMI) son mucho menos
frecuentes que los viejos derivados, la toxicidad
hematoldgica puede resultar seria, ain fatal.

La agranulocitosis secundaria a MMI se presenta
en 0.1 a 1% de los pacientes tratados con esta droga.
Otra entidad bien reconocida es la anemia apldsica
secundaria a MMI, que puede ocurrir raramente.

En 1945 Aswood demostro el efecto del MMI so-
bre la tiroides, y el uso de este agente como trata-
miento del hipertiroidismo. El mecanismo de accidn
de MMI consiste en disminuir la sintesis hormonal
de la glandula, sin efecto sobre la deyodinizacion
periférica de la tiroxina.

La incidencia general de toxicidad secundaria a
MMI es del 7%, de los que 0.12%de los pacientes
puede presentar agranulocitosis. MMI es considera-
do como de bajo riesgo de asociacién con Anemia
apldstica por el estudio internacional de anemia
aplastica y agranulocitosis. La relacién entre dosis y
toxicidad medular no es clara, ya que existen repor-
tes en la literatura que no encuentran relacién entre
bajas y altas dosis de MMI y asociacién a toxicidad
medular. Es probable entonces que la loxicidad se
relacione con la dosis inicial y no a un mecanismo
dosis dependiente’*. Es de destacar que en la enfer-
medad de Graves, se comienza el tratamiento con
dosis altas para controlar el hipertiroidismo.

La aplasia medular y/o la agranulocitosis suelen
comenzar luego de las primeras semanas de tratamien-
to, pero puede ocurrir posteriormente. Suele ser rever-
sible con la suspensién de la droga. El rol de los facto-
res eslimulantes de colonia, si bien reportado como
beneficioso en algunos casos, no estd definido ain®**,
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REPORTE DEL CASO

Se trata de una adolescente de 16 anos de edad,
con diagnostico de enfermedad de Graves de 7 me-
ses de evolucion, que consulta por odinofagia, dis-
fagia, adenopatias cervicales dolorosas, pérdida de
peso de 12 dias de evolucidn. Al examen fisico se
presenta febril, taquicirdica, taquipneica e
hiperneica, soplo sistdlico ++, exoftalmos, sangrado
vaginal coincidente con periodo menstrual, compro-
miso pulmonar bilateral. El examen orofaringeo
muestra una faringoamigdalitis pultdsea severa. La
paciente habia iniciado tratamiento con MMI el mes
anterior, la dosis al momento de su examen es de 30
mg/dia. Los hallazgos de laboratorio muestran:
Leucocitos 1.7 x10°/1, neutréfilos < 0.05 x10°/1,
plaquetas 12 x10°/1, Hemoglobina 7.9g¢/dl. Debido
a alta sospecha de aplasia medular se realizan aspi-
rados de médula 6sea. La biopsia medular no resulto
exitosa. El aspirado medular mostré hipo a
normocelularidad, con 98% de células plasmaticas,
serie eritroide 2%, no megacariocitos. (figura 1, 2, 3).
Otros hallazgos de laboratorio: Calcio sérico y
ionizado normal, hipergamaglobulinemia con patrén
policlonal, B2 microglobulina normal, sin lesiones
liticas, funcidn renal normal, uroproteinograma nor-
mal. Proteinas totales 7.2 g/dl, Albimina 3.0g/d],
Globulina 2.6g/dl, «l globulina 0.5g/dl, 02 globu-
lina 0.6g/dl, B globulina 0.5g/dl, gamma globulina
2.6g/ dl. Inmunoelectroforesis en suero: Inmunoglo-
bulina G, A, Kappa Lambda: respuesta policlonal au-
mentada. IgM normal. La inmunoelectroforesis en
orina mostré proteinuria fisioldgica. ALAT/ ASAT
normales, bilirubina T/directa: 0.7/0.4 mg/dl. LDH
100 IU /L. Coagulograma mostrd déficit de factores
K dependientes que corrigieron con la administra-
cién de vitamina K. VSG 41 mm/hora. Sodio/
Potasio: 136/4.3 mmol /L. Cultivos de orina, sangre
v fauces resultaron negativos. Test tiroideos norma-
les al momento del ingreso. Se realizé estudio de
tipificacion HLA. La paciente inicid tratamiento con
antibidticos de amplio espectro y anfotericina j jun-
to con dexametasona 40 mg/dia por 4 dias y G-CSF
300 ug/dia x 8 dias. Se suspendié la administracion
de MMI. El ciclo menstrual fue interrumpido
farmaco-légicamente. El aspirado de la médula dsea
al dia +4 muestra MO todavia hipo-normocelular con
50% de precursores milecides, 40% de precursores
eritroides con cambios displasicos, linfocitos 5%,
escasos megacariocitos y 6% de células plasmadticas
remanentes. La citometria de flujo confirmé patrén
policlonal.

La paciente continué mejorando y logré >1000
neutréfilos/ mm?® al dia +7. El recuento plaquetario
superd los 50000/ mm? el dia +24. La paciente presen-
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Figura 1. Aspirado de médula dsea al diagnostico

Figura 2. Conjunto de cflulas plasmdticas en aspirado de médula dsea al
diagndstico. Tinecidn May Griimuwsld Giemsa x 100.

Figura 3. Céluln de Maott en aspirade de mddula dsea al diagndstico. Tincidn
May Griintoald Giemza x 100,
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té evidencias clinica y de laboratorio de hipertiroi-
dismo el dia +17, cuando se inicié propanolol. Al mes
de tratamiento la paciente fue tratada con lodo™. El
seguimiento de la paciente incluyé recuentos
leucocitarios y controles de funcién tiroidea. A los 18
meses del alta, el estudio del aspirado medular, re-
cuento leucocitario y condicién clinica contintian
normales.

DISCUSION

La incidencia global de efectos adversos por
tionamidas son menores que los viejos derivados,
sin embargo la toxicidad hematolégica es todavia
reportada. La incidencia estimada de agranulocitosis
secundaria a tionamidas varia entre 0.2 y 1%. La AA,
una complicacion mucho mas severa es extremada-
menle rara® 5,

El mecanismo por el que MMI causa aplasia
medular no se conoce. Es poco probable que sea de-
bido al efecto inhibitorio directo de la droga, pues
su vida media plasmastica es de pocas horas.

MMI puede afectar el sistema inmune en forma
indirecta a través de la inhibicién de la actividad de
las células tiroideas. Se produce un cambio en la
proporcion de células tipo T helper y células tipo T
supresores. Hay lambién evidencia en la agranu-
locitosis producida por MMI como fenémeno inmu-
ne donde pueden hallarse linfocitos y anticuerpos
circulantes anti neutrdfilos que han sido sensibiliza-
dos por la droga. Es interesante deslacar que las
tionamidas han estado implicadas en otros trastor-
nos autoinmunes como anemia hemolitica o
sindromes simil lupus®,

La relacidn de la toxicidad hematologica con la
dosis de MMI es controvertida ya que existen repor-
tes de aplasia medular con dosis altas, bajas 0 mo-
deradas (25 a 30 mg/dia). En nuestro caso, dosis
maoderadas fueron suficientes para inducir toxicidad
medular. Consecuentemente consideramos importan-
te tener en cuenta que no hay dosis “segura” con la
que no se espere toxicidad hematolégica.

El pronostico de la AA inducida por tionamidas
es bueno. En nuestra revision de la literatura, pudi-
mos hallar al menos 24 reportes de AA secundaria a
MMI, v solo 2 muertes reportadas por los afos 507
La terapéutica mas ulilizada consiste en glucocor-
ticoides y G-CSE En la mayoria de estos trabajos la
dosis de prednisona o equivalentes fueron usadas a
6{} “'ig.l';dl.a:' L 4.5 I1

En el caso aqui presentado , especulamos que la
paciente descripta siendo portadora de una enferme-
dad autoinmune (Enfermedad de Graves) desarrolld
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una respuesta exagerada inducida por MMI que re-
sulté reversible con la suspensién del mismo y la
medicacion administrada.

CONCLUSION

La presencia de un aumento por encima del 5 %
de plasmocitos en la M.O. obliga al hematdlogo a
realizar el diagndstico diferencial entre gamapatia
monoclonal (mieloma muiltiple, gamapatia monoclo-
nal de significado indeterminado,etc.) y la plasmoci-
tosis reacliva provocada por enfermedades autoin-
munes, SIDA, Carcinoma, Linfomas etc.” También la
plasmocitosis reactiva ha sido descripta en la
agranulocitosis inducida por drogas. Varios estudios
han demostrado que la agranulocitosis inducida por
MMI y otros antitiroideos resulta de un mecanismo
autoinmune

Si bien la plasmocitosis reactiva esta descripta en
agranulocitosis”, no pudimos encontrar en la litera-
tura reportes de pancitopenia severa y plasmocitosis
reactiva como el caso aqui reportado.

SUMMARY

Pancytopenia is a rare complication of thionamide
therapy reported secondary to aplastic anemia, the bone
marrow being invariably hypocellular. The overall prog-
nosis of thionamide induced Aplastic anemia is good and
G-CSF along with glucocorticosteroids is the combined
therapeutic approach most frequently used in such cases.

We present a case of a 16 year old female with Graves
Disease, who presented with massive bone marrow
plasmocytosis mimicking Multiple Myeloma. Patient had
already been on Methimazole for a month, when she was
admitted to the Pediatric Unit with sore throat, dysphagia,
and acute weight loss. Physical examination supported the
diagnosis of Sepsis. Peripheral blood values revealed
Pancytopenia. Bone marrow aspirations showed hypo-
cellular -normocellular bone marrow, 98% of plasma cells.
At that time, MMI was discontinued and patient was
started on broad-spectrum antibiotics, Dexamethasone and
G-CSFE. Bone marrow aspiration day +4 showed still hypo-
normocellular marrow, with remaining 6% plasma cells.
Flow cytometry confirmed policlonal pattern. Myeloma
screening resulted negative. ANC >1000/mm? at Day +7,
Platelets > 50K/mm’ at day +24. Eighteen months after
patient’s discharge , her clinical condition, peripheral blood
picture and bone marrow aspiration remained normal.

To our knowledge this is the first report of
Pancytopenia due to MMI, where the usual hypoplasia
found was replaced by massive plasmocytosis. This
exceptional pattern of toxicity, forced us to rule out the
diagnosis of Multiple Myeloma, with it's very different
treatment and prognosis.
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